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Abstract: 

A pharmaceutical composition and dosage form for the treatment of incontinence 
with oxybutynin and a second drug is provided. The second drug can be 
darifenacin or tolterodine. Depending upon the route of administration, the 
dosage form used, and the second drug used, the dosage form may 
independently include therapeutic or sub-therapeutic amounts of the oxybutynin 
and the second drug. Particular embodiments include a dosage form that 
provides a controlled release of oxybutynin and the second drug to maintain 
therapeutically effective levels oxybutynin and/or the second in a mammal for an 
extended period of time. An osmotic device containing a bi-layered core is 
provided. The osmotic device provides a dual controlled release of both drugs 
from the core. A method of treating urinary (stress or urge) incontinence with the 
pharmaceutical composition and dosage form is provided. Together, oxybutynin 
and the second drug provide an overall improved therapeutic benefit over either 
agent alone when administered at approximately the same dose. 
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- Oxibutinina 

OXYBUTYN1N 



- Tolterodina 

TOLTERODWE 



(57) Abstract: The invention relates to a dosage form which releases at least two different active agents in a controlled manner. 
Particular configurations of the invention include a dosage form that provides therapeutically effective levels of a first active agent 
and a second active agent in a mammal for an extended period of time following oral administration. According to the invention, 
an osmotic device is provided which comprises a double-layer core. The aforementioned osmotic device provides dual controlled 
release of both drugs from the core. The core layers are stacked in an essentially concentric and eccentric manner. 

(57) Resumen: Se provee una forma de dosificaci<5n que provee una liberaci6n controlada de almenos dos agentes activos diferentes. 
Realizaciones particulares incluyen una forma de dosificacion que provee una niveles terapduticamente efectivos de un primer agente 
activo y de un segundo agente activo en un mamffero por un periodo de tiempo extendido 
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luego de la administracidn oral. Se provce un dispositivo osmdtico que contiene un nucleo bicapa. El dispositivo osmotico provee 
una liberation controlada dual de ambas drogas desde el nucleo. Las capas del nucleo estan apiladas, sustancialmente concSntricas 
o sustancialmente exc6ntricas. 
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FORMA DE DOSIFICACI6N DE LBBERACI6N CONTROLADA DUAL 

INVENTORES 

Juan A. Vergez y Marcelo A. Ricci 

CAMPO DE LA INVENCI6N 

Esta invenci6n pertenece a una forma de dosificaci6n que provee una liberaci6n 

controlada de 2 drogas diferentes. Mis especificamente, pertenece a una forma de 
dosificaci6n recubierta que tiene un micleo bicapa en el cual cada capa incluye la droga 
5 respectiva que se libera de una manera controlada. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Los dispositivos osm6ticos y otras fonnulaciones de tabletas son conocidos por 

su habilidad de proveer una liberaci6n controlada de una amplia gama de drogas. Estos 
dispositivos osmoticos y fonnulaciones de tabletas se revelan en las Patentes 

10 Norteamericanas N° 4.014.334 otorgada a Theeuwes y col. y N° 4,576.604 otorgada a 
Guittard y coL, la Patente Argentina N° 234.493, las Patentes Norteamericanas N° 
4.673.405 otorgada a Guittard y coL, N° 5.558.879 otorgada a Chen y col., N°4.810.502 
otorgada a Ayer y col., N° 4.801.461 otorgada a Hamel y coL, N° 5.681.584 de Savastano 
y col., N° 3.845.770 y la Patente Argentina N° 199.301, cuyas publicaciones integras se 

1 5 incorporan aqui como referencia. 

Los dispositivos osmoticos han demostrado utilidad en proveer agentes activos 
ben^ficos, como medicinas, nutrientes, comidas, pesticidas, herbicidas, germicidas, 
algaecides, reactiyos qufmicos, y otros, a ambientes de uso en forma controlada por largos 
periodos de tiempo. Los dispositivos conocidos incluyen tabletas, pildoras y cdpsulas. 

20 Los progresos en este arte se han concentrado en desarrollar dispositivos 

osm6ticos con membranas porosas o semipermeables mejoradas, varios recubrimientos 
que envuelven el micleo y/o la membrana semipermeable, agentes osm6ticamente 
efectivos dispuestos en capas en el micleo del disposhivo, perfiles de liberaci6n 
especificos para sustancias activas especificas, y membranas y micleo s con composiciones 

25 especificas. 
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Las Patentes Norteamericanas N° 4.931.285, N° 5.006.346, y N° 5.160.743 
otorgadas a Edgren y col., N° 5.160.744, N° 5.190.765 y N° 5.252.338 otorgadas a Jao y 
col., N° 4.612.008, N° 4.765.989 y N° 5.082.668 otorgadas a Wong y col., N° 4.327.725 
otorgada a Cortese y col., N° 5.208.037 otorgada a Wright y col., N° 4.904.474 otorgada a 
5 Theeuwes y col. y N° 4.627.971 otorgada a Ayer, revelan dispositivos osmdticos que 
comprenden un nucleo bicapa rodeado por una membrana semipermeable que presenta al 
menos un orificio (o pasaje). Este ndcleo bicapa, sin embargo, comprende una primera 
capa de empuje que no contiene droga y una segunda que si contiene droga. El/los 
orificio/s pueden estar ubicados en cualquier lugar de la membrana semipermeable. Estas 

10 patentes no revelan un nucleo que comprenda dos capas diferentes que contengan droga, 
donde cada capa provee una liberaci6n controlada de droga a trav6s de sus respectivos 
orificios en la membrana semipermeable. 

La Patente Norteamericana N° 5.543.155 otorgada a Fekete y col. revela un 
dispositivo osm6tico con un nficleo bicapa rodeado por una membrana semipermeable con 

15 dos orificios (o pasajes). El nucleo bicapa, sin embargo, comprende una primera capa de 
empuje que no contiene droga y una segunda capa que si contiene. Los orificios pueden 
ubicarse en cualquier punto de la membrana semipermeable. Esta patente no revela un 
nucleo que contenga dos capas diferentes que contengan drogas, cada una emitiendo una 
liberaci6n controlada de droga a trav6s de sus respectivos orificios en la membrana 

20 semipermeable. 

Las Patentes Norteamericanas N° 4.662.880 otorgada a Hamel y col, N° 
4.723.957, N° 4.867.969 y N° 4.971.790 otorgada a Magruder y col. revelan dispositivos 
osm6ticos que comprenden un nucleo de una unica capa rodeado por una membrana 
semipermeable que posee dos orificios opuestos. Un recubrimiento que contiene droga 

25 rodea adem£s a la membrana semipermeable. Estas patentes no revelan un micleo que 
contenga dos capas diferentes que contengan drogas, cada una emitiendo una liberacion 
controlada de droga a trav& de sus respectivos orificios en la membrana semipermeable. 

La Patente Norteamericana N° 4.624.847 otorgada a Ayer y col. revela un 
dispositivo osm6tico que comprende una membrana semipermeable que rodea a un 

30 compartimiento que cobija un polfmero que contiene la droga que crece en tamafio y libera 
la droga. La membrana semipermeable posee dos orificios opuestos para liberar la droga. 
Esta patente no revela un nticleo que contenga dos capas diferentes que contengan drogas, 
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cada una emitiendo una liberaci6n controlada de droga a trav<5s de sus respectivos orificios 
en la membrana semipermeable. 

Las Patentes Norteamericanas N° 4.915.954 otorgada a Ayer y col. y N° 
4.814.181 otorgada a Jordany col. revelan un dispositivo osm6tico que contiene un niicleo 

5 bicapa rodeado por una membrana semipermeable. La primera capa comprende una 
primera droga que es liberada del niicleo ripidamente en un periodo de 2 minutos a 2 
horas. La segunda capa comprende una segunda droga que es liberada del niicleo en una 
proporci6n controlada por un periodo de tiempo largo. Las capas del niicleo estfin en 
fntimo contacto y no estan separadas por ninguna otra capa, l£mina o membrana. La 

10 membrana semipermeable puede tener dos orificios, cada orificio adyacente a las dos 
capas del niicleo de manera tal que cada capa libere la droga por su respectivo orificio. Las 
Patentes otorgadas a Ayer y col. y Jordan y col. no revelan un dispositivo osm6tico con un 
nucleo bicapa, donde las capas estfin en contacto una con la otra y en disposici6n laminar 
una respecto de la otra y donde cada capa provea una Iiberaci6n controlada y prolongada 

15 de agentes activos. 

La Patente Norteamericana N° 4.455.143 otorgada a Theeuwes y col. revela un 
dispositivo osm6tico que posee dos compartimentos definidos por una membrana 
semipermeable que los rodea y una partition entre ambos compartimentos. La membrana 
semipermeable posee dos orificios opuestos, uno para cada compartimiento. Cada 

20 compartimiento contiene una droga que es liberada en proporciones controladas a traves 
de su respectivo orificio en la membrana que los rodea. La partici6n es necesaria y retiene 
su integridad durante la operaci6n del dispositivo osmotico. 

La Patente Norteamericana N° 5.866.164 otorgada a Kuczynski y col. de Alza 
Corporation revela un dispositivo osm6tico que posee un nucleo bicapa rodeado por una 

25 membrana semipermeable. No hay partici6n entre las capas. Ei nficleo incluye una capa 
que contiene droga y una capa de empuje; los pasajes en la membrana semipermeable s61o 
comunican la capa que contiene droga, pero no la capa de empuje, con el exterior del 
dispositivo. Este dispositivo osmdtico fiie especificamente disenado para liberar la droga 
s61o en la capa que contiene droga y retener la droga en la capa de empuje. 

30 Mientras que el arte previo revela una amplia variedad de disposhivos osm6ticos, 

ninguno de ellos revela un dispositivo osm6tico que provea una Hberaci6n controlada de al 
menos dos agentes activos, donde: a) el niicleo del dispositivo osmdtico sea bicapa y 
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comprenda una primera composickSn farmac6utica con arreglo laminar a una segunda 
composicidn farmac£utica; b) las composiciones fermac&iticas estdn en contacto una con 
la otra; y c) la droga sea liberada de cada capa a traves de un pasaje en la membrana que 
las rodea (recubrimiento). 
5 Ninguno de los artes previos revela un dispositivo osm6tico que comprenda un 

nucleo con capa dual, donde cada capa del nficleo emita una liberaci6n controlada de su 
respectiva droga y donde las capas esten en fntimo contacto, por ejemplo las capas no 
estan separadas por una partici6n, y donde no se requiere que ninguna de las capas sea una 
capa de empuje, per se. 

10 SUMARIO DE LA INVENCION 

La presente invencidn comprende una forma de dosificaci6n oral que provee un 
dispositivo de liberaci6n controlada de dos o mds agentes activos. El nflcleo del 
dispositivo osm6tico es bicapa de manera tal que las dos capas est&i en ihtimo contacto 
una con la otra. Cada capa contiene su respectiva composici6n fermac&itica que produce 

15 una liberaci6n controlada de su respectivo agente activo. El nucleo estd rodeado por una 
membrana que posee al menos uno o dos orificios preformados. Al menos un orificio en la 
membrana estd en contacto con la primera capa del nucleo, y al menos un orificio de la 
membrana est£ en contacto con la segunda capa del nfccleo. La primera composici6n 
farmaceutica produce una liberaci6n controlada del primer agente activo a traves de su 

20 respectivo primer pasaje/s preformado en la membrana semipermeable. La segunda 
composicidn farmaceutica produce una liberacion controlada del segundo agente activo a 
travds de su respectivo segundo pasaje/s en la membrana semipermeable. Las dos capas 
liberan sus respectivos agentes activos a traves de bombeo osm6tico. El primer y segundo 
pasaje pueden estar ubicados en cualquier punto de sus respectivas porciones en la 

25 membrana semipermeable; sin embargo, el primer y el segundo pasaje pueden estar 
opuestamente distribuidos. En una realizacidn, la forma de dosificaci6n incluye un linico 
pasaje preformado a trav6s del cual el primer y el segundo agente activo son liberados. 
En otra realizacidn, la forma de liberaci6n libera su respectivo agente activo a traves de 
una combinacidn de difusidn y bombeo osm6tico. 

30 Un aspecto de la invenci6n provee un dispositivo osm6tico de liberaci6n 

controlada dual que comprende: 
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un nticleo que comprende una primera capa y una segunda capa, donde las capas 
est£n en arreglo laminar e Ultimo contacto una con la otra; y 

una membrana semipermeable que rodea al nficleo, donde la membrana 
comprende al menos dos pasajes preformados, donde al menos un primer pasaje estd en 

5 comunicaci6n con la primera capa y al menos un segundo pasaje est4 en comunicaci6n 
con la segunda capa; 

por lo cual la primera capa provee una liberacidn controlada de un primer agente 
activo a trav^s de un primer pasaje de acuerdo con un primer perfil de liberaci6n y la 
segunda capa provee una liberaci6n controlada de un segundo y diferente agente activo a 

10 trav£s de un segundo pasaje de acuerdo con un segundo perfil de liberaci6n. 

Realizaciones especfficas de la invenci6n incluyen aquellas donde: a) el perfil de 
liberaci6n del primer agente activo se aproxima al perfil de liberaci6n del segundo agente 
activo; b) el perfil de liberaci6n del primer agente activo es diferente del perfil de 
liberaci6n del segundo agente activo; c) el primer agente activo es liberado hacia la parte 

15 superior a media del tracto GI y el segundo agente activo es liberado hacia la parte 
superior a inferior del tracto GI de un mamlfero al cual se le ha administrado el dispositivo 
osm6tico dual; d) el primer y el segundo agente activo son liberados en forma concurrente, 
secuencial o superpuesta; e) el primer y segundo agente activo son utilizados para tratar la 
misma indicaci6n; f) el primer agente activo es liberado hacia la parte superior a media del 

20 tracto GI y el segundo agente activo es liberado hacia la parte media a inferior del tracto 
GI de un mamlfero al cual se le ha administrado; g) ninguna de las dos capas es una "capa 
de empuje"; h) el primer y segundo agente activo son utilizados para tratar diferentes 
signos y/o sintomas; y/o i) el primer y segundo agente activo son utilizados para tratar los 
mismos signos y/o sintomas. 

25 Otro aspecto de la invenci6n provee un dispositivo osm6tico de liberaci6n 

controlada dual que comprende: 

un nticleo que comprende una primera capa que contiene un agente activo y una 
segunda capa que contiene un agente activo en contacto una con la otra; y 

una membrana semipermeable que rodea al nucleo, donde la membrana 

30 semipermeable contiene al menos un pasaje preformado en comunicaci6n con al menos 
una entre la primera y la segunda capa que contiene agente activo; 



WO 03/039519 



-6- 



PCT/CR02/00006 



con lo cual el dispositivo osm6tico provee una liberaci6n controlada del primer 
agente activo a trav6s de al menos un pasaje prefonnado a un primer ambiente de uso de 
acuerdo con un primer perfil de liberaci6n y la segunda capa provee una liberaci6n 
controlada del segundo agente activo a trav& de al menos un pasaje prefonnado a un 

5 segundo ambiente de uso de acuerdo con un segundo perfil de Hberaci6n 

Realizaciones especificas de la invenci6n incluyen aquellas en que: 1) las capas 
est&i dispuestas en forma apilada; 2) la segunda capa que contiene agente activo rodea a 
la primera capa que contiene agente activo; 3) el dispositivo osmdtico comprende al 
menos un primer pasaje prefonnado en comunicaci6n con la primera capa que contiene 

10 agente activo y al menos un segundo pasaje prefonnado en comunicaci6n con la segunda 
capa que contiene agente activo; 4) la membrana comprende al menos un pasaje 
prefonnado en comunicacion con la primera y la segunda capa que contienen agente 
activo; 5) la membrana comprende al menos dos pasajes preformados y al menos uno de 
los dos pasajes preformados estd obturado con un material soluble en agua o erosionable 

15 en agua; 6) la membrana comprende al menos dos pasajes preformados, los cuales estin 
obturados con un material soluble en agua o erosionable en agua, donde el material que 
obtura el primer pasaje puede ser el mismo o diferente del material que obtura el segundo 
pasaje; 7) el (los) pasaje(s) estdn obturados por el material que comprende un 
recubrimiento final externo; 8) el dispositivo osmotico ademas comprende uno o m&s 

20 recubrimientos interpuestos entre la membrana semipermeable y el nucleo; 9) el 
dispositivo osmdtico adem&s comprende uno o mfis recubrimientos externos a la 
membrana semipermeable; 10) el dispositivo osmdtico adernds comprende un 
recubrimiento externo que rodea a la membrana, y la membrana comprende al menos un 
primer pasaje preformado y al menos un segundo pasaje preformado, donde el primer 

25 pasaje fue formado luego de la aplicaci6n del recubrimiento externo a la membrana, y el 
segundo pasaje fiie formado antes de la aplicaci6n del recubrimiento externo a la 
membrana de manera tal que el segundo pasaje estd obturado por el recubrimiento externo, 
y la liberaci6n de la segunda droga comienza despu6s de que la liberaci6n de la primera 
droga haya comenzado; 1 1) el dispositivo osm6tico ademds comprende un recubrimiento 

30 externo que rodea a la membrana, y la membrana comprende al menos un primer pasaje 
preformado y al menos un segundo pasaje preformado, donde el primer y el segundo 
pasaje foeron formados antes de la aplicaci6n del recubrimiento externo a la membrana; y 
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el primer y el segundo pasaje estdn obturados por el recubrimiento externo; 12) el primer y 
el segundo agente activo son el mismo; 13) el primer y el segundo agente activo son 
diferentes; 14) el recubrimiento externo comprende uno o mis agentes activos que son 
iguales o diferentes del primer y segundo agente activo; 15) el primer agente activo tiene 
5 una primera solubilidad en su ambiente de uso y el segundo agente activo tiene una 
segunda solubilidad en agua diferente en su ambiente de uso; 16) el primer y segundo 
ambiente de uso son diferentes; 17) el primer agente activo es m£s soluble en agua que el 
segundo agente activo; 18) el segundo agente activo es m&s soluble en agua que el primer 
agente activo; 19) el primer y segundo agente activo tienen similar solubilidad en agua; 
10 y/o 20) el primer y segundo agente activo tienen distinta solubilidad en agua, 

Otro aspect© de la invention provee un dispositivo osm6tico que comprende: 
un nucleo que comprende una primera composicion que comprende una primera 
droga y al menos un excipiente farmac&rtico, y una diferente segunda composici6n que 
comprende una segunda droga y ai menos un excipiente farmac6utico, donde la primera y 
15 la segunda composici6n est£n en contacto una con la otra y dispuestas en forma apilada; y 
una membrana que envuelve el niicleo y que tiene al menos dos pasajes que 
permiten la liberaci6n de la primera y la segunda droga del niicleo cuando el dispositivo 
osm6tico es expuesto a un ambiente acuoso, donde al menos un primer pasaje est£ en 
comunicaci6n con la primera composici6n y al menos un segundo pasaje estd en 
20 comunicaci6n con la segunda composicion. 

. Aun otro aspectode la invenci6n provee un dispositivo osm6tico que comprende: 
un niicleo que comprende una primera composicion que comprende oxibutinina y 
al menos un excipiente farmac&itico, y una segunda composici6n diferente que 
comprende una segunda droga, seleccionado del grupo que consiste de darifenacina, 
25 duloxetina y tolterodina, y al menos un excipiente farmac&rtico; y 

una membrana semipermeable que envuelve el niicleo y que posee al menos dos 
pasajes que permiten la liberaci6n controlada de oxibutinina y la segunda droga del nucleo 
cuando el dispositivo osm6tico es expuesto a un ambiente acuoso, donde al menos un 
pasaje est£ en comunicacidn con la primera composici6n y al menos un pasaje estd en 
30 comunicacion con la segunda composici6n. 

Realizaciones especfficas de la invenci6n incluyen aquellas donde: 1) el 
dispositivo osm6tico provee un perfil de liberation de oxibutinina como estd aquf 
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descripto; 2) el dispositivo osmdtico provee un perfil de Uberaci6n de la segunda droga 
como est£ aquf descripto; 3) el dispositivo osm6tico provee un perfil de concentraci6n 
plasm&ica de oxibutinina como estd aqui descripto; y/o 4) el dispositivo osm6tico provee 
un perfil de concentraci6n plasmdtica de la segunda droga como esti aquf descripto. 
5 Otro aspecto de la invenci6n provee una forma de dosificaci6n recubierta que 

comprende: 

un niicleo que contiene oxibutinina, una segunda droga para el tratamiento de la 
incontinencia y al menos un excipiente farmac6utico, donde la segunda droga es 
seccionada del grupo que consiste de darifenacina, duloxetina y tolterodina; y 

1 0 una pared que envuelve el nticleo. 

Realizaciones particulares de la invenci6n incluyen aquellas donde: 1) la pared es 
microporosa, permeable, semipermeable o impermeable; 2) la pared ademfe comprende 
uno o mas pasajes preformados para permkir la liberaci6n de oxibutinina y la segunda 
droga cuando la forma de dosificaci6n es expuesta a un ambiente acuoso; 3) la pared es 

15 una pared multicapa que comprende dos o m£s ldminas que son independientemente 
seleccionadas en cada caso entre inerte y con droga; 4) las dos o mds teminas son 
independientemente seleccionadas en cada caso entre microporosas, permeables, 
semipermeables o impermeables; y/o 5) las dos o mas Mminas son independientemente 
seleccionadas en cada caso entre soluble en agua y erosionable en agua. 

20 Una realization mas particular de la invention provee un dispositivo osm6tico 

que comprende: 

un niicleo que comprende una primera composici6n que comprende oxibutinina y 
al menos un excipiente farmac&itico, y una segunda composici6n diferente que contiene 
una segunda droga, seleccionada del grupo que consiste en darifenacina, duloxetina y 

25 tolterodina, y al menos un excipiente farmac&itico, donde la primera y la segunda 
composition est£n en contacto una con la otra y estin dispuestas en forma apilada; y 

una membrana semipermeable que envuelve el niicleo y que tiene al menos dos 
pasajes para permitir la liberacidn controlada de oxibutinina y la segunda droga del niicleo 
cuando el dispositivo osm6tico es expuesto a un ambiente acuoso, donde al menos un 

30 pasaje est£ en comunicaci6n con la primera composici6n y al menos un segundo pasaje 
estd en comunicacion con la segunda composici6n; 
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donde, cuando el dispositivo osm6tico es expuesto a un ambiente acuoso, la 
oxibutinina es liberada de acuerdo con el perfil de liberaci6n aqul descripto. 

Otras realizaciones especfficas de la invenci6n incluyen aquellas donde: 1) el 
dispositivo osm6tico provee un nivel plasmdtico de una tinica dosis de darifenacina 

5 suficiente para proporeionar una respuesta terap&itica deseada en un sujeto; 2) el 
dispositivo osm6tico provee un nivel plasmdtico de una tinica dosis de oxibutinina en el 
rango de aproximadamente 4-7 o 1-10 ng por ml de plasma; 3) el dispositivo osm6tico 
provee un nivel plasmdtico de una unica dosis de tolterodina en el rango de 
aproximadamente 0.5-25 ng por ml de plasma; 4) el dispositivo osm6tico comprende un 

10 recubrimiento final exterior a la membrana semipermeable; o 5) el dispositivo osmotico 
provee un nivel plasmdtico de una unica dosis de duloxetina suficiente para proporeionar 
la respuesta terap£utica deseada en un sujeto. 

La invenci6n tambfen provee un dispositivo terap&itico para la liberaci6n de 
agentes activos fermac6uticamente, en un rango de solubilidades que va desde drogas 

1 5 levemente solubles a muy solubles, en una forma controlada, continua y aproximadamente 
estable, de orden cero preferentemente, o seudo cero orden, por un periodo de tiempo 
prolongado. Dependiendo, entre otras cosas, de los excipientes utilizados, el dispositivo 
osm6tico tambfen puede liberar drogas de acuerdo con perfiles de liberaci6n de primer 
orden o seudo-primer orden. Ademds, el dispositivo osm6tico puede proveer la liberaci6n 

20 dirigida de una droga . 

El dispositivo de la presente invenci6n es opcionalmente provisto con un 
recubrimiento externo dispuesto en el exterior del dispositivo osm6tico y que comprende 
uno o m&s agentes activos para la liberaci6n inmediata en el ambiente de uso. El 
recubrimiento externo puede contener una carga de un agente activo del nucleo del 

25 dispositivo. 

Otras caracterfsticas, ventajas y realizaciones de la invenci6n se hardn evidentes 
a aquellos con conocimientos normales en el arte con la descripci6n que sigue, los 
ejemplos que la acompafian y las reivindicaciones anexadas. 

BREVE DESCRIPCI6N DE LAS FIGURAS 
30 Los siguientes dibujos son parte de la presente especificaci6n y han sido incluidos 

para ampliar la demostraci6n de ciertos aspectos de la invencidn. La invencion puede ser 
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mejor entendida con referenda a uno o m£s de estos dibujos en combinaci6n con la 
detallada descripci6n de las realizaciones especificas aqui presentadas. 

La Figura 1 muestra una vista en corte de un dispositivo de liberaci6n de acuerdo 
con la presente invenci6n. 
5 La Figura 2 muestra una vista en corte de un dispositivo de liberaci6n alternativo 

de acuerdo con la presente invencidn. 

La Figura 3 muestra una vista en corte de un segundo dispositivo de liberaci6n 

alternativo. 

La Figura 4 muestra una vista en corte de un tercer dispositivo de liberaci6n 
10 alternativo. 

La Figura 5 muestra una vista en corte de un cuarto dispositivo de liberaci6n 
alternativo. 

La Figura 6 muestra un perfil de liberaci6n in vitro de oxibutinina y tolterodina 
correspondiente a la liberaci6n del dispositivo osm6tico del Ejemplo 1. 
15 La Figura 7 muestra un perfil de liberaci6n in vitro de oxibutinina y darifenacina 

correspondiente a la liberaci6n del dispositivo osm6tico del Ejemplo 2. 

La Figura 8 muestra un perfil de liberaci6n in vitro de oxibutinina y darifenacina 
correspondiente a la liberacidn del dispositivo osm6tico del Ejemplo 12. 

La Figura 9 muestra una vista en corte de un quinto dispositivo de liberaci6n 
20 alternativo. 

La Figura 10 muestra una vista en corte de un sexto dispositivo de liberaci6n 
alternativo. 

La Figura 1 1 muestra una vista en corte de un s£ptimo dispositivo de liberacidn 
alternativo. 

25 DESCRBPCI6N DETALLADA DE LA INVENCION 

Las formas de dosificaci6n de la invenci6n liberar£n cada droga 
independientemente de acuerdo con un perfil de liberaci6n controlado, sostenido, lento, a 
tiempos determinados, dirigido, de seudo-primer orden, de primer orden, de seudo-cero 
orden, de cero orden, y/o retardada. Los perfiles de liberaci6n particulares del primer 
30 agente activo y del segundo agente activo en una forma de dosificaci6n particular 
dependenin de la combinacidn especifica del primer agente activo y del segundo agente 
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activo presentes y de los excipientes utilizados para fabricar la forma de dosificaci6n. Por 
ejemplo, una forma de dosificaci6n puede proveer: 1) una liberacidn controlada de la 
primera droga y una Hberaci6n controlada de la segunda; 2) una liberacidn sostenida de la 
primera droga y de la segunda droga por aproximadamente un dfa o un periodo de 

5 aproximadamente 1 8-26 horas, y preferentemente 24 horas; 3) una liberaci6n controlada y 
retardada de la primera droga y una liberaci6n controlada pero no sustancialmente 
retardada de la segunda droga; 4) una liberaci6n controlada y retardada de la segunda 
droga y una liberaci6n controlada pero no sustancialmente retardada de la primera droga; 
5) un perfil de liberaci6n del primer agente activo aproximado al perfil de liberaci6n del 

10 segundo agente activo; 7) un perfil de liberacidn del primer agente activo diferente del 
perfil del liberaci6n del segundo agente activo y/o 8) una liberaci6n concurrents 
secuencial o superpuesta del primer y segundo agente activo 

El primer y segundo agente activo pueden ser formulados como sales 
fermacSuticamente aceptables. Como es aqui utilizado, "sales farmac6uticamente 

15 aceptables" se refiere a los derivados de los compuestos revelados, donde el compuesto 
terap&rtico es modificado al hacer sales de dcidos o bases con los mismos. Los ejemplos 
de sales farmac&rticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, las sales minerales u 
orgdnicas dcidas de oxibutinina. Las sales farmac&iticamente aceptables incluyen las sales 
no-t6xicas convencionales, por ejemplo, aquellas no-t6xicas de &cidos orgfinicos e 

20 inorgfciicos. Por ejemplo, estas sales no-toxicas convencionales incluyen aquellas 
derivadas de acidos inorgfciicos como el clorhldrico, bromhidrico, sulffirico, sulf6nico, 
sulfitmico, fosf6rico, nftrico y demds; y las sales preparadas de acidos orgtoiicos como los 
aminodcidos, ac&ico, propi6nico, succfnico, glic6lico, este&rico, tectico, m£lico, tartdrico, 
cftrico, ascorbico, pamoico, mal&co, hidroximateico, fenilacetico, glut&nico, benzoico, 

25 salicflico, sulfenilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluensulf6nico, metanosulf6nico, 
etano disulf6nico, ox&lico, isoti6nico, y otros conocidos por aquellos con conocimientos 
comunes en el arte. Para compuestos acfdicos, la sal puede incluir un contrai6n en base a 
amina (amina primaria, secundaria, terciaria o cuaternaria), un cati6n de metal alcalino, o 
un cati6n metflico. Listados de sales apropiadas se encuentran en textos tales como 

30 Remin gton's Pharmaceutical Sciences; 18™ Ed. (Alfonso R. Gennaro, ed.; Mack 
Publishing Company, Easton, PA, 1990); Remington: the Science and Practice of 
Pharmacy 19 m Ed.(Lippincott, Williams & Wilkins, 1995); Handbook of Pharmaceutical 
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Excipients. 3 ra Ed. (Arthur H. Kibbe, ed.; Amer. Pharmaceutical Assoc., 1999); the 
Pharmaceutical Codex: Principles and Practice of Pharmaceutics 12** Ed. (Walter Lund 
ed.; Pharmaceutical Press, London, 1 994); The United States Pharmacopeia: The National 
Formulary (United States Pharmacopeial Convention); y Goodman an d Gilman's: the 

5 Pharmacological Basis of Therapeutics (Louis S. Goodman and Lee E. Limbird, eds.; 
McGraw Hill, 1992), cuyos contenidos integros se incorporan aquf como referencia. 

La frase "farmac&iticamente aceptable" es empleada aquf para referirse a 
aquellos compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de dosificaci6n que, dentro 
del alcance del juicio medico, son apropiados para el uso en contacto con tejidos de seres 

1 0 humanos y animates sin riesgo de excesiva toxicidad, irritaci6n, respuesta alergica, u otros 
problemas o complicaciones, conmensurables con una relaci6n razonable de riesgo / 
beneficio. 

Las formas de dosificaci6n en tabletas utiles en la presente invenci6n incluyen, a 
modo de ejemplo y sin ser limitantes, tabletas por compresi6n, tabletas con capas, 

15 dispositivos osm6ticos en tabletas, tabletas recubiertas, tabletas recubiertas ent&icas, 
tabletas centradas (tabletas que poseen otra tableta dentro), tabletas de liberaci6n 
prolongada, tabletas de liberaci6n lenta, y tabletas moldeadas. 

La Figura 1 muestra una forma de dosificaci6n de liberaci6n controlada (1) que 
incluye un nucleo bicapa, donde la primera capa que contiene el agente activo (4) estd en 

20 arreglo laminar (dispuestas en forma apilada) con respecto a la segunda capa que contiene 
el agente activo (6). El nucleo esta rodeado por una pared (3) que posee al menos dos 
pasajes preformados (5, 7). El pasaje (5) esta en comunicaci6n con la primera capa que 
contiene el agente activo (4), y el pasaje (7) est* en comunicacion con la segunda capa que 
contiene el agente activo (6). La forma de dosificaci6n tambi6n incluye un recubrimiento 

25 externo opcional (2). Como se muestra de ejemplo en esta realizaci6n, los pasajes (5, 7) 
son reaiizados despufe de que el recubrimiento externo (2) es colocado sobre la pared (3). 

La pared (3) puede ser microporosa, permeable, impermeable o semipermeable. 
Con "microporosa" se hace referencia a una membrana que permite la liberaci6n de los 
agentes activos del micleo por difusidn a travSs de microporos o poros en la membrana 

30 circundante. Con "permeable" se hace referencia a que la pared permite el pasaje de fluido 
y de ingrediente(s). Con "impermeable" se hace referencia a que la pared no permite el 
pasaje de ningun fluido o ingrediente(s). Con membrana "semipermeable" se hace 
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referencia a una membrana que permite la entrada de un liquido desde el exterior del 
dispositivo de liberaci6n al interior del dispositivo de liberaci6n, mientras que al mismo 
tiempo permite la liberaci6n del agente activo del nucleo por bombeo osm6tico a trav6s 
del pasaje preformado en la membrana semipermeable. La pared puede mantener o perder 
5 su integridad fisica durante el uso. La permeabilidad y estabilidad fisica de la pared 
dependen de los materiales que se empleen en su construccion. 

El recubrimiento externo (2) es opcional y puede ser inerte, es decir, excluir 
cualquier agente activo, o puede contener a uno o mds agentes activos, por ejemplo, un 
recubrimiento que contiene droga. El recubrimiento externo puede mantener o perder su 

10 integridad fisica durante el uso, es decir, el recubrimiento puede ser soluble en agua o 
erosionable en agua. La estabilidad fisica de la pared depende de los materiales que se 
empleen en su construcci6n. Si el recubrimiento externo contiene un agente activo, la 
velocidad de liberation del agente activo puede ser rapida, inmediata, controlada, 
retardada, lenta, sostenida, a tiempo determinado o dirigida. El recubrimiento externo 

15 tambi&i puede incluir una carga de dosis del primer y/o segundo agente activo en el 
nucleo de la forma de dosificaci6n. 

El nucleo libera el primer y segundo agente activo; sin embargo, la velocidad de 
liberation estd determinada por la composici6n de la capa en que cada una se encuentra, la 
composici6n de la pared (3) y la composici6n del recubrimiento externo opcional (2). Por 

20 ejemplo, cuando la pared (3) es semipermeable o impermeable, la forma de dosificaci6n 
proveera una liberaci6n controlada de ambos agentes activos. Cuando la pared (3) es 
permeable o microporosa, la forma de dosificacion proveera una liberaci6n m£s r£pida y 
menos controlada de ambos agentes activos. Generalmente, la velocidad de Iiberaci6n de 
los agentes activos del nucleo se incrementa conforme aumenta la permeabilidad de la 

25 pared (3). 

A diferencia de otros dispositivos osm6ticos conocidos, las capas del nucleo en el 
dispositivo osm6tico (1) pueden ser adyacentes y estar en fntimo contacto una con la otra. 
Cada capa (4, 6) libera su droga a una velocidad controlada. Sorprendentemente, el 
dispositivo osm6tico no necesita una capa de empuje, es decir, una capa que absorba agua 
30 y se expanda, con el fin de liberar droga desde cada capa o desde las superficies opuestas 
del dispositivo osm6tico. Asimismo, el dispositivo osmdtico, inesperadamente, no requiere 
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una partition entre las capas (4, 6) del nficleo con el fin de liberar droga desde cada capa 
o desde las superficies opuestas del dispositivo osm6tico. 

Ejemplos de formulaciones de la forma de dosificaci6n (1) se detallan en los 
Ejemplos 1 y 2, donde la forma de dosificacion es un dispositivo osm6tico que incluye un 
5 recubrimiento externo (2) inerte y soluble en agua o un recubrimiento externo (2) 
erosionable que no contiene droga. El dispositivo osmotico del Ejemplo 1 incluye dos 
composiciones diferentes en el nucleo, que esti rodeado por una membrana 
semipermeable. La primera composici6n comprende oxibutinina mientras que la segunda 
composici6n comprende tolterodina. Cuando el dispositivo osm6tico se encuentra en un 

1 0 ambiente acuoso, provee una liberaci6n controlada de oxibutinina y tolterodina. 

La forma de dosificaci6n (1) tambten puede incluir: a) el recubrimiento externo 
(2) como un recubrimiento que contiene droga, que contenga oxibutinina y una segunda 
droga en una forma de liberation rdpida o inmediata; b) la pared (3) como una pared 
erosionable o soluble en agua; y c) el nucleo como un nucleo de liberacidn controlada, 

15 lenta o sostenida, que contenga los agentes activos. Si bien el nucleo estd representado en 
las figuras 1 a 5 como un nucleo bicapa (en forma apilada), la invenci6n incluye 
realizaciones donde el nucleo estS comprimido en una lamina conc6ntrica de manera tal 
que el primer agente activo se encuentra en el nucleo central interior y el segundo agente 
activo se encuentra en la temina que rodea el nucleo interior (ver Fig. 9-10). 

20 El pasaje del dispositivo (1) puede estar en comunicaci6n con ambas capas del 

nucleo. El pasaje (8) se extiende a traves del recubrimiento externo (2) y la pared (3) y 
comunica el exterior del dispositivo con ambas composiciones (4, 6) del nucleo. Al 
emplear este tipo de construcci6n, el dispositivo puede liberar ambos agentes activos 
simult&ieamente a travfe de un solo pasaje. 

25 Las cantidades relativas de cada agente activo liberadas en un momento dado 

pueden ser controladas cambiando la ubicacion del (de los) pasaje(s) en la pared (3). Por 
ejemplo, si la primera (4) y la segunda (6) composici6n tieneri las mismas propiedades de 
liberaci6n y el dispositivo incluye un solo pasaje (5) centrado en la composici6n (4), el 
dispositivo (1) liberard una mayor porci6n de la primera composici6n (4) antes de liberar 

30 nada de la composicion (6). Si la primera (4) y la segunda (6) composici6n tienen las 
mismas propiedades de Hberaci6n y el dispositivo incluye un solo pasaje (5) en 
comunicaci6n con la composicion (4) y proximo pero no en directa comunicacitin con la 
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composici6n (6), el dispositivo (1) liberard solo una pequefia porci6n de la primera 
composicidn (4) para el momenta en que comience a liberar la segunda composici6n (6). 

Las cantidades relativas de cada agente activo liberadas en un momento dado 
pueden ser controladas empleando composiciones que provean perfiles de liberacidn 
5 predeterminados. Por ejemplo, si cada composicidn (4, 6) tiene su propio pasaje (5, 7, 
respectivamente) ubicado segun se muestra en la FIG. 1, el dispositivo proveeri una 
Hberaci6n m£s rdpida de la droga en la composicidn (4) si la composicidn (4) posee un 
perfil de liberaci6n controlado de 12 horas y la composicidn (6) posee un perfil de 
liberacidn controlado de 24 horas. Ninguna de las composiciones del nucleo estfi disefiada 

10 para una liberacidn rdpida del agente activo. 

Donde la composicidn (4) incluye un polimero de liberacidn enterica y la 
composicidn (6) no, el dispositivo (1) puede proveer una liberacidn retardada y controlada 
de la droga en la composicidn (4) y una liberacidn controlada pero no sustancialmente 
retardada de la droga en la composicidn (6). 

15 La ¥IG2 representa una realizacidn alternativa de una forma de dosificacidn de 

liberacidn controlada de acuerdo con la invencidn. La forma de dosificacidn (10) incluye 
un nucleo que comprende una primera composicidn (13) dispuesta en forma apilada con 
una segunda composicidn (15), donde el nficleo est£ rodeado por un recubrimiento interno 
(12) y luego por una pared (1 1). La primera composicidn (13) contiene un primer agente 

20 activo y la segunda composicidn (15) contiene un segundo agente activo. El recubrimiento 
interno (12) puede ser un recubrimiento inerte,- de velocidad de liberacidn controlada, 
ent£rico, microporoso, permeable, semipermeable, de liberacidn retardada, soluble en agua 
o erosionable en agua. La pared (11) puede ser una pared microporosa, impermeable, 
semipermeable o impermeable. El recubrimiento interno (12) y la pared (11) tienen 

25 composiciones diferentes. La pared (1 1) incluye una pluralidad de pasajes (14, 16). Los 
pasajes (14) permiten la liberacidn del primer agente activo del niicleo. Los pasajes (16) 
permiten la liberacidn del segundo agente activo del niicleo. En una realizacidn, la pared 
es una pared semipermeable, el recubrimiento interno es un recubrimiento inerte y soluble 
en agua o erosionable en agua, y la forma de dosificacidn provee una liberacidn controlada 

30 concurrente del primer y segundo agente activo. Aunque no estd representado en la FIG.2, 
los pasajes (14, 16) pueden extenderse a trav& de la pared (11) y del recubrimiento 
interno (12). 
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Cuando el recubrimiento intemo (12) es un recubrimiento de liberaci6n 
controlada, controlard la velocidad de liberaci6n del primer y segundo agente active 
Cuando el recubrimiento interno (12) es un recubrimiento de liberaci6n ent&ica, retardard 
la liberaci6n de los agentes activos hasta que la forma de dosificaci6n haya alcanzado a la 
5 porci6n del tracto gastrointestinal por debajo del est6mago, como por ejemplo, el iledn, el 
duodeno, el yeyuno, los intestinos, el colon y/o el recto. Cuando el recubrimiento interno 
(12) es un recubrimiento microporoso controlard la liberaci6n de drogas del nficleo de 
manera dependiente de la porosidad del recubrimiento, de tal forma que la velocidad de 
liberaci6n de droga se incrementard conform e la porosidad del recubrimiento microporoso 

10 aumente. Ninguno de los agentes activos es liberado en forma ripida del nucleo. 

Como estt representado, los pasajes (14, 16) no estdn bloqueados por material 
soluble o erosionable en agua, ya que no se ha recubierto la pared (11) con material 
adicional despu6s de perforar los pasajes. 

La FIG.3 representa una forma de dosificacidn de liberacidn controlada (20) que 

15 comprende un nucleo bicapa que posee una primera (27) y una segunda (25) capa que 
contienen droga. El nucleo esta rodeado por una pared (23), que luego est£ rodeada por un 
recubrimiento interno inerte (22) que no contiene droga. El recubrimiento externo inerte o 
que contiene droga (21) rodea al recubrimiento interno. El recubrimiento interno (22) es 
similar a y puede incluir las mismas caracteristicas del recubrimiento interno (12) de la 

20 forma de dosificacion (10). El recubrimiento externo (21) es similar a y puede incluir las 
mismas caracteristicas del recubrimiento externo (2) de la forma de dosificaci6n (1). La 
forma de dosificacion (20) provee una liberacidn controlada del primer agente activo a 
trav6s del (de los) pasaje(s) (26) y una liberaci6n controlada del segundo agente activo a 
trav6s del (de los) pasaje(s) (24). 

25 Los pasajes (24, 26) est£n obturados por el mismo material utilizado para formar 

el recubrimiento interno (22), ya que el recubrimiento interno es aplicado a la pared (23) 
despuds de que los pasajes ban sido perforados a trav£s de la pared (23). 

Cuando el recubrimiento externo (21) contiene una o mis drogas y el 
recubrimiento (22) es inerte y soluble en agua y/o erosionable en agua, la forma de 

30 dosificacidn proveerd una liberacidn retardada de ambas drogas del nucleo. Lo extenso del 
retraso puede ser tan corto como un minuto o tan largo como muchas horas. Por ejemplo, 
el retraso puede ser de 0.5-5.0 horas o 1.0-3.0 horas. 
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La FIG.4 representa una tableta bicapa (30) que comprende una primera 
composici6n (31) y una segunda composici6n diferente (32), donde la tableta inchiye un 
recubrimiento externo (33). El recubrimiento (33) puede ser sinrilar a y puede incluir las 
mismas caracteristicas del recubrimiento externo (2) o (21), el recubrimiento interno (12) 
5 o (22) o la pared (3), (1 1) o (23). Por ende, la forma de dosificaci6n (30) puede proveer 
una liberaci6n controlada, sostenida, lenta o extendida de los agentes activos, 
opcionalmente en una forma de liberacidn ent6rica o retardada. 

La pared (33) puede ser una pared multicapa que comprenda a dos o m&s lfrninas. 
En cada caso, una lamina puede ser soluble en agua o erosionable en agua y/o permeable, 

10 semipermeable, impermeable o microporosa y/o inerte o que contiene droga. La pared 
puede comprender de una a seis teminas. 

La FIG. 5 representa un dispositivo osmdtico (40) que comprende un nucleo 
bicapa rodeado por una membrana semipermeable (42), que luego es rodeada por un 
recubrimiento externo que contiene droga (41). El dispositivo osm6tico tiene dos tipos 

15 diferentes de pasajes preformados. El (los) pasaje(s) (44), que comunican la capa del 
nucleo que contiene droga (43) con el exterior del dispositivo, estd formado despu6s de 
que el recubrimiento externo ha sido aplicado sobre la membrana semipermeable. El (los) 
pasaje(s) (46) estan formados antes de que el recubrimiento externo haya sido aplicado a 
la membrana semipermeable. Por lo tanto, el (los) pasaje(s) (46) estan bloqueados por el 

20 mismo material utilizado para formar del recubrimiento externo (41). En virtud de esta 
-construcci6n,-este dispositivo comenzard a liberar el agente activo de la capa (43) antes de 
que empiece a liberar droga de la capa (45). El perfodo de retraso en la liberacidn del 
agente activo de la capa (45) est& relacionado con la cantidad de tiempo que le toma al 
recubrimiento externo (41) en disolverse o erosionar: cuanto mas tarde en disolverse o 

25 erosionar, m£s largo serd el perfodo de tiempo de retraso para la liberaci6n del agente 
activo en la capa (45) a traves del pasaje (46). El dispositivo osmotico (40), por lo tanto, 
provee una liberaci6n controlada del agente activo de la capa (43), donde la liberaci6n 
comienza poco despu& de la exposici6n del dispositivo al ambiente de uso, y una 
liberacidn controlada y retardada del agente activo de la capa (45), donde la liberaci6n 

30 comienza despues de que la liberaci6n de la capa (43) ya haya comenzado. 

Las FIGS. 9 y 10 representan realizaciones de formas de dosificacion de 
liberacidn controlada donde las capas del nucleo son sustanciahnente concgntricas. La 
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forma de dosificaci6n (50) comprende una membrana (51) que rodea al niicleo bicapa. El 
nticleo comprende un nticleo interior (53), que comprende un primer agente activo, y una 
segunda capa (52) que encierra al nticleo interior e incluye un segundo agente activo 
diferente. El nticleo puede ser de cualquier forma. El pasaje preformado pasa a trav^s de 
5 la membrana y estd en contacto con el nticleo. La realizacidn de la FIG. 9 es 
particularmente adecuada para proveer una liberaci6n levemente retardada del segundo 
agente activo. La geometrfa (forma) de la primera y segunda composici6n y/o de la 
combinaci6n particular de excipientes puede ser modificada para producir perfiles de 
liberaci6n particulars de cada agente activo. 

1 0 La forma de dosificaci6n (55) tambten comprende una membrana (56) que rodea 

un nucleo bicapa. El nticleo incluye un nticleo interior (58), que comprende un primer 
agente activo, y una segunda capa (57) que rodea (envuelve) el nticleo interior y 
comprende un segundo agente activo diferente. El nucleo puede ser de cualquier forma. 
El pasaje preformado pasa a travSs de la membrana y estd en contacto con la segunda 

1 5 composici6n (57). La realizaci6n de la FIG. 1 0 es particularmente adecuada para proveer 
una liberaci6n retardada moderada a sustancial del primer agente activo. 

La FIG. 1 1 representa una realizacidn de una forma de dosificaci6n donde la 
primera y segunda composici6n se encuentran de manera apilada; sin embargo, su 
geometrfa ha sido modificada para efectuar una liberaci6n particular de cada droga. Por 

20 ejemplo, la superficie entre las dos composiciones no es lisa como lo es en las otras 

realizaciones.— - 

En las realizaciones de la invencion que incluyen m£s de un pasaje preformado, 
la cantidad liberada de cada agente activo por el pasaje puede variar en el tiempo. Por 
ejemplo, la forma de dosificacion (1) de la FIG. 1 inicialmente libera la composici6n con 

25 el primer agente activo (4) desde su respectivo pasaje adyacente (5) y la composici6n con 
el segundo agente activo (6) desde su respectivo pasaje adyacente (7). Sin embargo, luego 
de un cierto perfodo de tiempo expuesto al ambiente de uso, porciones del nticleo ya no 
est£n en contacto con la membrana que lo rodea (3) debido a la erosi6n y/o disolucion del 
nticleo en su superficie. Como resultado, el fluido que se acumula entre el nticleo y la 

3 0 membrana contiene ambos agentes activos. Por lo tanto, cantidades de cada droga pueden 
ser liberadas por cada pasaje. Por otro lado, la forma de dosificacion (55) de la FIG. 10 
provee un comportamiento completamente diferente. En este caso, la composici6n con el 
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primer agente activo (58) es liberada de una manera retardada s61o despuds de que una 
porci6n de la composici6n con el segundo agente active (57) ha sido liberado. Esto ocurre 
porque la composici6n con el segundo agente activo estd expuesta primera al fluido 
porque se encuentra adyacente al pasaje, mientras que la composici6n con el primer agente 
5 activo es expuesta despufe y est£ separada del pasaje. La forma de dosificaci6n (55) 
puede, por lo tanto, ser considerada como un sistema de liberaci6n retardado, a tiempo 
detenninado, dirigido, entdrico o col6nico que no requiere un pH reconocido, dependiente 
de la liberaci6n enterico o col6nica de los polimeros, para proveer un liberaci6n ent&ica o 
col6nica de la composici6n con el primer agente activo. 

10 La oxibutinina se encuentra comercialmente disponible como base libre oensu 

forma de clorhidrato en Abbott Laboratories Pharmaceutical Division (Estados Unidos), 
Seloc AG (Francia), Sife Ltd, (Wanda), Orgamol SA, Synkem Div. Plasto SA, Cedex 
(Francia), Gruppo Lepeth SA, Garessio (Italia) y Juzen Chemical Co. Ltd. La invenci6n 
provee la administracion de oxibutinina en sus formas de base libre, racemica, enriquecida 

15 6pticamente, opticamente pura (R)- o (S)-, y/o sales aceptables farmac&iticamente. Las 
formas 6pticamente puras y 6pticamente enriquecidas de oxibutinina estdn disponibles en 
Sepracor (Estados Unidos). La oxibutinina tambten puede ser incluida en una forma de 
prodroga o en forma de metabolite (desetiloxibutinina). A menos que sea especificado, el 
tfrmino oxibutinina se refiere a todas las formas de oxibutinina que se han descripto m&s 

20 arriba. 

La oxibutinina estd disponible en formas de dosificaci6n en tabletas de 

dispositivos osm6ticos de liberaci6n controlada llamadas DUROPAN™ XL de Alza 
Corporation (Palo Alto, CA) y llamadas DITROPAN™ UD de Osmodex (Buenos Aires, 
Argentina), y como una forma de dosificaci6n en tabletas de dispositivo no-osm6tico 

25 llamada CYSTRIN™ CR de Leiras OY (Finlandia). La oxibutinina es liberada de estas 
formas de dosificaci6n en tabletas a una velocidad controlada durante un periodo de 
alrededor de 24 horas. Las formas de dosificaci6n de liberaci6n controlada de oxibutinina 
tambi6n pueden ser manufecturadas de acuerdo con las solicitudes de patentes y patentes, 
extranjeras y de los Estados Unidos, incorporadas aquf como referenda, y en particular de 

30 acuerdo con las Patentes Norteamericanas N° 5399.359, N° 5.912.268, N° 5.840.754, y N° 
5.674.895, las solicitudes de Patentes Japonesas N° 9388 y N° 163.901. Las formas de 
dosificaci6n de liberacion controlada que contienen oxibutinina tambMn pueden ser 
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preparadas de acuerdo con Nilsson y col. {Neurourol Urodyn. (1997), 16(6), pag. 53342), 
las Publicaciones taernacionales N° WO 95/23.593, y N° WO 96/12 .477 y la Patente 
Norteamericana N° 5.368.861, cuyos contenidos fategros se incorporan aqui como referenda. 
Estas formas de dosificaci6n pueden ser modificadas de acuerdo con la presente invenci6n 
5 para incluir una segunda droga para el Iratamiento de la incontinentia. Las formas de 
dosificaci6n de liberation controlada tambten pueden ser manufecturadas de acuerdo con los 
ejemplos que aqui se presentan. 

Las drogas utiles para el tratamiento de la incontinentia incluyen darifenacina, 
tolterodina, amitriptilina, atrophia, propantelina, imipramina, terodilina, diciclomina, 

10 flurbiprofen, nitroflurbiprofeno (HCT-1026), hiosciamina, trospium, duloxetina, 
resiniferatoxina, desmopresina, propiverina, midodrina, glicopirrolato, KRP-197, y otras 
conocidas por aquellos con conocimientos comunes en el arte. Otras drogas apropiadas 
para el tratamiento de la incontinentia incluyen los compuestos de histamina y serotonina 
como se los detalla en la Patente Norteamericana N° 5.877.198; el 1,2-diamino derivados 

1 5 de ciclobuteno 3-4 dionas de la Patente Norteamericana N° 5.506.252, por ej., (R)-4-[3,4- 
dioxo-2-(l ,2,2-trimetil-propilamino)-ciclobut- 1 -enilam ino]-3 -etil-benzonitrilo ; los 
derivados pirr61icos de la Patente Norteamericana N° 6.172.102; los 4,5-diamino 
derivados de (lH)-pirazoIes de la Patente Norteamericana N° 6.172.222; los agonistas 
selectivos de la vasopresina V2 de la Patente Norteamericana N° 6. 1 94.407; los derivados 

20 de la (+)-venlafaxina de la Patente Norteamericana N° 6.197.828; los (RJR)- 
glicopirrolatos enantiomericamente enriquecidos como son revelados en la Patente 
Norteamericana N° 6.204.285; los (R)-trihexifenidilos enantiomericamente enriquecidos 
como son revelados en la Patente Norteamericana N° 6.207.681; los feteres sustituidos, 
amidas y cetonas con propiedades relajantes del musculo liso de la Patente 

25 Norteamericana N° 6.207.852; los derivados trop6nicos de la Patente Norteamericana N° 
6.221.868; los compuestos agonistas del adrenoreceptor-aiL revelados en la Patente 
Norteamericana N° 6.268.389, por ej., 2-(3-dimetilamino-2-metiIfenilimino)- 
imidazolidina; 2-(6-bromo-3-dimetilamino-2-metilfenilimino)imidazolidina; 2-<5-amino- 
2-cloro-4-dimetilamino-2-metilfenilimino)imidazolidina; 2-(2-cloro-5- 

30 trifluoiometilfenilamino)imidazolidina, 2-(3-amino-2-metilfenilimino)-imidazolidina, 2- 
(6-cloro-3-dimetaamino-2-metilfenilimino)imidazolidina y tiamenidina; los N-6xidos de 
piridina tricfclica de la Patente Norteamericana N° 6.235.900; los compuestos 4-[(2-tert- 
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butUamino-3,4-dioxo-ciclobut-l-enUam y 3-(2,3dicloro-6- 

metil-benzilamino)-4-(l J-dimeta-propilamino)-ciclobut-3-ene-l,2-diona revelados en la 
Publicaci6n International PCT N° WO 98/11888; los andlogos del dcido glutdmico y el 
Scido gama-aminobutfrico revelados en la Publicaci6n Intemacional PCT N° WO 
5 00/61 135; el derivado 1-amino etilindol revelado en la Publicaci6n Intemacional PCT N° 
WO 00/61554; los derivados quinolinomorfinanos revelados en la Publicaci6n 
Intemacional PCT N° WO 01/05795; los compuestos 5-(2-eta-2Htetrazol-5-il)-l,2,3»6- 
tetrahidropiridina, 5- (2-etil-2H-tetrazol-5-il)-l-metiH, 2,3,6-tetrahidropiridina como son 
detallados en la Publicaci6n Intemacional PCT N° WO 01/13918; los compuestos (+)- 

10 tramadol, O-demetii-tramadol, (+)-0-demetil-1ramadol, O-desmetil-N-mono-desmetil- 
tramadol, (+)-0-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol como son detallados en la 
Publicaci6n IntemacionaIN 0 WO 01/24783, y los derivados quinolinoisoquinolinicos 
detallados en la Publicaci6n Intemacional PCT N° WO 01/40225. Otras drogas 
apropiadas para el tratamiento de la incontinencia figuran en las Publicaciones 

15 IntemacionalesPCTN 0 WO 98/09948, N° WO 99/52856, N° WO 00/02846, N° WO 
01/02406, N° WO 01/27104, N° WO 01/36375, N° WO 01/36418, N° WO 01/47503, N° 
WO 0 1/600352. Otras drogas apropiadas para el tratamiento de la incontinencia se detaUan 
en las PatentesNorteamericanasN 0 6.159.998, N° 6.172.041, N°6.194.447, N° 6.218.404, 
y N° 6.248.549, cuyas contenidos integros se incorporan aqui como referencia. Estas 

20 drogas pueden ser incluidas como la segunda droga en la presente composition 
farmac&iticar-Las-segundas drogas para el tratamiento de la incontinencia preferidas 
incluyen la darifenacina, la duloxetina y la tolterodina. 

La darifenacina puede ser empleada para tratar el sfndrome del intestino irritable 
y la incontinencia urinaria. La darifenacina puede ser hecha de acuerdo con el 

25 procedimiento revelado por Pfizer (Patente Europea N° 388.054 (1990) o Graul y col. (J. 
Drugs Future (1996), 21(1 1), 1 105-1 108). La darifenacina estd disponible en la forma (R)- 
, (S)-, 6pticamente enriquecida y rac^mica, tanto como base libre o en su forma de sal. La 
darifenacina tambidn puede ser incluida en forma de prodroga o en su forma de 
metabolito. A menos que sea especificado, el t6rmino darifenacina se refiere a todas las 

30 formas de darifenacina m£s arriba descriptas. La darifenacina es generalmente 
administrada en una dosis de 5-75 mg por dia. 
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La tolterodina puede ser hecha de acuerdo con el procedimiento revelado por 
KabiVitrum(PatenteEuropeaN° 325.571 (1989))o Anderssonycol.(J. O. G (1998), 63, 
8067-8070). La tolterodina estd disponible en las formas (R)-, (S)-, 6pticamente 
enriquecida y rac6mica tanto como en su forma de base libre o como sal La tolterodina 
5 tambfen puede ser incluida en una forma de prodroga o en su forma de metabolite (como 
PNU-200577; (R)-N,N-du^ 

A menos que sea especificado, el t6rmino tolterodina se refiere a todas las formas de 
tolterodina m£s arriba descriptas. La tolterodina es generalmente administrada en una 
dosis de 2 a 4 o 0.5 a 5 mg diarios. 
10 En el Ejemplo 1 se describen las formulaciones de dispositivo osm6tico que 

contienen oxibutinina (2,5, 5 y 10 mg) y tolterodina (1 y 2 mg). La oxibutinina y la 
tolterodina se encuentran en capas apiladas separadas en el nucleo del dispositivo 
osm6tico. 

La FIG. 6 incluye un perfil de disoluci6n de oxibutinina y tolterodina mientras 
1 5 son liberadas del dispositivo osm6tico del Ejemplo 1 . Los datos de disoluci6n se obtienen 
en un aparato de paletas (USP tipo 2) operado a 100 rpm utilizando agua destilada a 37°C 
como medio de disolucion. Los perfiles de liberacidn de la oxibutinina y la tolterodina de 
la formulaci6n del Ejemplo 1 son generalmente descriptos como sigue: 





Oxibutinina Liberada 


Tolterodina Liberada 


Tiempo 
~(hs) 


Promedio 
(%) 


Rango (%) 


Promedio 
(%) 


Rango (%) 






Min 


Max 




Min 


Max 


1 


2 


0 


10 


3 


0 


12 


3 


12 


5 


25 


17 


3 


25 


5 


22 


17 


36 


29 


17 


36 


7 


33 


20 


50 


43 


31 


50 


9 








57 


49 


66 


11 


56 


40 


70 


69 


61 


76 


15 


73 


58 


84 


82 


74 


90 i 


19 


81 


70 


89 








24 


85 


76 


100 


89 


76 


100 



20 

Los perfiles de disolucion de oxibutinina y tolterodina se aproximan uno al otro; 
sin embargo, la tolterodina tiene una velocidad de liberaci6n un poco mSs rfpida. Aunque 
no se muestra en la FIG. 6, se puede hacer que la tolterodina alcance aproximadamente 
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una complete disoluci6n alrededor de las 16 horas, y que la oxibutinina alcance 
aproximadamente su completa disolucidn alrededor de las 20 horas. 

En el Ejemplo 2 se describen las formulaciones de dispositivo osm6tico que 
contienen oxibutinina (5 y 10 mg) y darifenacina (5 y 10 mg). La oxibutinina y la 
5 darifenacina se encuentran en capas apiladas separadas en el nucleo del dispositivo 
osm6tico. 

La FIG. 7 incluye un perfil de disolucion para la oxibutinina y la darifenacina 
mientras son liberadas del dispositivo osm6tico que se muestra en el Ejemplo 2. Los datos 
de disoluci6n se obtienen en un aparato de paletas (USP tipo 2) operado como se ha 
10 indicado arriba. Los perfiles de liberaci6n de la oxibutinina y la darifenacina de la 
formulacion del Ejemplo 2 son generalmente descriptos como sigue: 



Tiempo (hs) 


Oxibutinina Liberada 


Darifenacina Liberada 


Promedio 

(%) 


Rango (%) 


Promedio 
(%) 


Rango (%) 


Min 


Max 


Min 


Max 


1 


2 


0 


10 


5 


0 


12 


3 


12 


5 


25 


25 


10 


35 


7 


33 


20 


50 


55 


25 


65 


11 


56 


40 


70 


75 


45 


89 


15 


73 


58 


84 


90 


74 


98 


19 


81 


70 


89 








24 


85 


76 


100 


95 


89 


100 



-La darifenacina tiene una velocidad de liberaci6n un poco mis r&pida. Aunque no 

15 se muestra en la FIG. 7, se puede hacer que la darifenacina alcance aproximadamente su 

completa disolucion alrededor de las 18 horas, y que la oxibutinina alcance 

aproximadamente su completa disoluci6n alrededor de las 22 horas. 

En el Ejemplo 4 se descrien las formulaciones de dispositivo osm6tico que 

contienen oxibutinina (5 y 10 mg) y darifenacina (5 y 10 mg). La oxibutinina y la 
20 darifenacina se encuentran en capas apiladas separadas en el nucleo del dispositivo 

osm6tico. 

La FIG. 8 incluye un perfil de liberation para la oxibutinina y la darifenacina 
mientras son liberadas del dispositivo osm6tico del Ejemplo 4. Los datos de disoluci6n se 
obtienen en un aparato de paletas (USP tipo 2) operado como se ha indicado mas arriba. 
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Los perfiles de liberaci6n de la darifenacina y la oxibutinina de la formulaci6n del 
Ejemplo 4 son generalmente descriptos como sigue: 



Tiempo 
(hs) 


Oxibutinina Liberada 


Darifenacina Liberada 


Promedio 
(%) 


Rango (%) 


Promedio 
(%) 


Rango (%) 


Min 


Max 


Min 


Max 


1 


2 


0 


10 


1 


0 


5 


3 


12 


5 


25 


5 


0 


i 15 


7 


33 


20 


50 


25 


10 


45 


11 


56 


40 


70 


51 


29 


74 | 


15 


73 


58 


84 


68 


52 


84 


19 


81 


70 


89 


79 


60 


89 


24 


85 


76 


100 


93 


80 


100 



5 La darifenacina y la oxibutinina poseen aproximadamente el mismo perfil de 

disolucidn, pero la oxibutinina tiene una velocidad de liberacion un poco mas r£pida y una 
cantidad total liberada a las 24 horas un poco mas baja. Aunque no se muestra en la FIG. 
8, se puede hacer que la darifenacina alcance aproximadamente su completa disoluci6n 
alrededor de las 24 horas, y que la oxibutinina alcance aproximadamente su completa 

10 disolucidn alrededor de las 20 horas. 

En una realizaci6n particular la forma de dosificaci6n de liberaci6n controlada 
proveera cantidades efectivas del agente activo por un periodo no menor a las 18 horas y 
no mayor a las 30 horas, o no menor a las 20 horas y no mayor a las 28 horas, o no menor 
a las 22 horas y no mayor a las 24 horas. El artesano con conocimientos comunes 

15 comprenderA que el periodo de tiempo de la administration de una sola unidad de dosis 
podria ser insuficiente para mantener los niveles plasradticos terap6uticos del agente activo 
por 24-30 horas y que mfiltiples unidades de dosis administradas sobre un numero igual de 
dias puede requerirse para mantener los niveles plasmaticos terap6uticos del agente activo 
24-30 horas. 

20 Dependiendo de la combinaci6n particular de excipientes utilizados, una forma de 

dosificaci6n de liberaci6n controlada proveerd independientemente los perfiles generates 
de liberaci6n esperados del agente activo que sean pH-dependientes o pH-independientes; 
controlados por difiisi6n o por disolucidn; de seudo-cero orden, de cero orden, de seudo- 



WO 03/039519 



-25- 



PCT/CR02/00006 



primer orden, o de primer orden; o de liberaci6n lenta, retardada, a tiempos determinados, 
o sostenida o sino controlada. 

Todas las fonnulaciones de la invenci6n proveer&i niveles suficientes de cada 
agente activo por al menos un periodo de tiempo predeterminado para proveer la respuesta 
S terapdutica deseada. 

El recubrimiento externo puede ser aplicado a la superficie de una tableta de 
acuerdo con los m&odos conocidos por aquellos con conocimientos comunes en el arte. 
Estos m&odos incluyen, por ejemplo, la aplicacidn de s61idos en soluci6n o en suspension 
a travSs del uso de un rociador que los rode uniformemente sobre el nticleo o mediante el 

10 empleo de compresi6n o cualquier otro m&odo apropiado conocido por aquellos con 
conocimientos comunes en el arte. El recubrimiento externo puede comprender 
polivinilpirrolidona (PVP) y polietilenglicol (PEG) y puede ademSs comprender 
materiales como, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, hidroxipropilmetilcelulosa 
(HPMQ, etilcelulosa (EC), hidroxietilcelulosa (HEC), carboximetilcelulosa de sodio (CMC), 

15 ester copolunero de dimetilaminoetil metacrilato - 3cido metacrflico, copolfmero de 
etilacrilato - metilmetacrilato (GA-MMA), C-5 o 60 SH-50 (Shin-Etsu Chemical Corp.) y 
otras combinaciones de los mismos. El recubrimiento externo tambi&i puede contener 
agentes que ayudan a la disoluci6n, modificadores de estabilidad, y mejoradores de la 
bioabsorcidn. 

20 Cuando el recubrimiento externo comprende una combinaci6n de materiales, las 

cantidades y-proporciones relativas de estos materiales pueden ser tan variados como se 
desee. Por ejemplo, cuando el recubrimiento externo contiene PVP y PEG, la proporci6n 
PVP.PEG generalmente estard entre alrededor de 1-65% en peso de PVP: alrededor de 
0,1-30% en peso de PEG, basado en el peso del recubrimiento externo. 

25 Cuando un agente activo estd presente en el recubrimiento externo, esta presente 

en una cantidad de proporciones aproximadas de 0,1 a 99% en peso del recubrimiento. 
Este amplio rango provee una gran latitud en el diseflo y la aplicaci6n de la primera 
tableta. Aquellos con conocimientos comunes en el arte apreciar&n que la cantidad 
particular de droga empleada variard de acuerdo con, entre otras cosas, el comportamiento 

30 fermacocinetico deseado en un mamffero. Por ejemplo, si se desea que el impulso inicial 
de liberaci6n de droga sea pequefio, entonces el recubrimiento externo podria incluir 
alrededor de 0,01 mg a alrededor de 0,5 mg de droga. Si se desea que el impulso inicial de 
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liberaci6n de droga sea moderado, el recubrimiento extemo podria incluir entre 0,5 mg y 5 
mg de droga. En relation al nivel del efecto deseado provisto por un agente activo y la 
cantidad de agente activo correspondiente, las cantidades que definen si son pequefio, 
moderado o grande dependeritn de la actividad inherente relativa del agente activo. Por 
5 ejemplo, un agente activo potente (uno con actividad inherente alta) necesitaitf 
sustancialmente menores cantidades para proveer un efecto menor que el que necesitaria 
un agente activo moderado (uno con actividad inherente moderado). 

Cuando se utiliza un recubrimiento de disoluci6n y/o erosi6n rdpido en las 
formulaciones de la tableta de la invenci6n, el recubrimiento generahnente comprenderi 

10 un material inerte y no-t6xico que es al menos parcialmente soluble y/o erosionable, y 
preferentemente, completamente soluble y/o erosionable en el ambiente de uso. Por 
ejemplo, el recubrimiento de disoluci6n y/o erosi6n r&pida serd soluble y/o erosionable en 
medios acuosos como, por ejemplo, la cavidad bucal y/o la parte superior del tracto GI, 
por ejemplo, el estomago, el duodeno, el yeyuno o la parte superior del intestino delgado. 

15 Materiales de ejemplo est&i revelados en las Patentes Norteamericanas N° 4.576.604 y N° 
4.673.405, y en el texto Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets Volume I Second Edition. 
(A. Lieberman. ed. 1989, Marcel Dekker, Inc.), cuyas revelaciones pertinentes se incorporan 
aqui como referencia. En realizaciones especificas, el recubrimiento de disoluci6n y/o erosion 
r&pida sera soluble y/o erosionable en la saliva, los jugos gSstricos, o en los fluidos acfdicos. 

20 Las formulaciones de tabletas de liberackm controlada de larga duraci6n que 

proveen una liberaci6n retardada y sostenida de un agente activo, pueden incluir un 
recubrimiento ent&ico que sea soluble o erosionable en los jugos intestinales, 
sustancialmente en fluidos de pH neutro o bSsico pero en su mayor parte insoluble en los 
fluidos gfctricos o acidicos. Se sabe que una gran variedad de otros materiales polim&icos 

25 poseen estas diferentes propiedades de solubilidad. Estos otros materiales polimfricos 
incluyen, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, acetoftalato de cehilosa (CAP), acetato 
trimelletato de celulosa (CAT), poli(acetato de vinilo)flalato (PVAP), flalato de hidroxipropil 
metilcelulosa (HP), copolimero de poli(metacrilato-etilacrilato) (MA-EA), copolimero de 
poli(metacrilato-metilmetacrilato) (1:1) (MA-MMA), copolimero de poli(metacrilato- 

30 metilmetacrilato) (1:2), Eudragit L-30-D™ (MA-EA, 1:1), Eudragit™ L-100-55™ (MA-EA, 
1:1), acetato succinate de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS), Coateric™ (PVAP), 
Aquateric™ (CAP), AQUACOAT™ (HPMCAS), y otras combinaciones de los mismos. El 
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recubrimiento entfrico tambten puede contener agentes que ayudan a la disoluci6n, 
modificadores de estabilidad y mejoradores de bioabsorci6n. 

Cuando se pretende que el recubrimiento enttrico sea disuelto, erosionado o que 
se desprenda del nucleo en el colon, hay materiales que pueden ser utilizados, tales como 
5 hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina (MCC, Avicel™ de FMC Corp.), 
copolfmero poli(etilen-acetato de vinilo) (60:40) (EVAC de Aldrich Chemical Co.), 2- 
hidroxietilmetacrilato (HEMA), MMA, termopolimeros de HEMA:MMA:MA sintetizados 
en presencia de N,N'-bis(metacriloiloxietiloxicarbonilamino) - azobenceno, azopolfmeros, 
sistema de recubrimiento entfrico de liberaci6n a tiempo determinado (Time Clock® de 

1 0 Pharmaceutical Profiles, Ltd., UK) y pectinate de calcio. 

Un material polimdrico para uso en el recubrimiento ent&ico invohicra materiales 
que resisten la acci6n de los fluidos gdstricos evitando la permeabilidad en la pared 
semipermeable mientras que uno o mfis de los materiales en el nucleo de la tableta son 
solubilizados en el tracto intestinal, permitiendo asi la liberaci6n de la droga del nucleo 

15 mediante el comienzo del bombeo osm6tico en el dispositivo osm6tico. Un material que se 
adapta facilmente a este tipo de requerimiento es un copolfmero de polivinilpirrolidona- 
copolfmero de acetate vinflico, como el que provee BASF bajo su marca Kollidon VA64, 
mezclado con estearato de magnesio y otros excipientes similares. El recubrimiento 
enterico tambfen puede comprender povidona, que es provisto por BASF bajo su marca 

20 Kollidon K 30, e hidroxipropilmetilcelulosa, que es provisto por Dow bajo su marca 
Methocel E-15r Los materiales pueden ser preparados en soluciones con diferentes 
concentraciones de polfmeros de acuerdo con la viscosidad de la solution deseada. Por 
ejemplo, un 10% de soluci6n acuosa P/V de Kollidon K 30 tiene una viscosidad 
aproximada de 5,5-8,5 cps a 20°C, y un 2% de soluci6n acuosa P/V de Methocel E-15 

25 tiene una viscosidad aproximada de 1 3-1 8 cps a 20°C. 

El recubrimiento ent6rico puede comprender uno o m&s materiales que no se 
disuelven, desintegran, o que cambian su integridad estructural en el estdmago y durante el 
periodo en que la tableta permanezca en el estomago. Los materiales representativos que 
conservan su integridad en el est6mago pueden comprender un miembro seleccionado del 

30 grupo que consiste en (a) queratina, queratina sandarac-tolu, salol (salicilato de fenilo), 
salol betanaftil benzoato y acetotanino, salol con balsamo de Peru, salol con tolu, salol con 
goma m&stica, salol con dcido estedrico, y salol con goma laca; (b) un miembro 
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seccionado del grupo de las proteinas formalizadas, gelatinas formalizadas, y gelatina 
entrecruzada formalizada y resinas de intercambio; (c) unmiembro seleccionado del grupo 
que consiste de icido miristico-aceite de castor hidrogenado-colesterol, &cido estearico- 
sebo de carnero, £cido estedrico-balsamo de tolu, y dcido estedrico-aceite de castor; (d) un 
5 miembro seleccionado del grupo que consiste en goma laca, goma laca amoniacada, goma 
laca amoniacada-salol, goma laca-grasa de lana, goma laca-alcohol de acetilo, goma laca- 
dcido estedrico-bdlsamo de tolii, y goma laca estearato de n-butilo; (e) un miembro 
selccionado del grupo de los £cido abietico, abictato de metilo, benzoina, Mlsamo de tolu, 
sandarac, masilla con tolu, y masilla con alcohol de acetilo; (f) resinas acrflicas 

1 0 representadas por polimeros anidnicos sintetizados de dcido metacrilico y dster metflico de 
£cido metacrilico, resinas acrilicas copolim&icas de dcido metacrilico y 6steres alquflicos 
de &cido metacrilico, copolfmeros de acido alcacrflico y esteres alquflicos de dcido 
alacrilico, resinas acrilicas como copolimero de dimetilaminoetilmetacrilato- 
butilmetacrilato-metilmetacrilato de peso molecular 150.000, copolimero de dcido 

15 metacrflico-metilmetacrilato 50:50 de peso molecular 135.000, copolimero de acido 
metacrilico-metilmetacrilato-30:70 de peso molecular 135.000, copolimero de acido 
metacrflico-dimetil aminoetil-metacrilato-etilacrilato de peso molecular 750.000, &cido 
metacrilico-metilmetacrilato-etilacrilato de peso molecular 1.000.000, y etilacrilato- 
metilmetacrilato-etilacrilato de peso molecular 550.000; (g) una composici6nent6rica que 

20 comprende un miembro seleccionado del grupo que consiste en acetilftalato de celulosa, 
diacetilftalato de celulosa, triacetilftalato de celulosa, acetoftalato de celulosa, ftalato de 
hidroxipropihnetilcelulosa, acetoftalato de celulosa s6dica, feterftalato de celulosa, 
6terftalato de celulosa, ftalato de metilcelulosa, 6ster-6ter ftalato de celulosa, ftalato de 
hidroxipropilcelulosa, sales alcalinas de acetoftalato de celulosa, sales alcalino-ttrreas de 

25 acetatoftalato de celulosa, sal de calcio de acetatoftalato de celulosa, sal de amonio de 
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato hexahidroxiftalato de celulosa, 
hexahidroftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, dietilftalato de polivinil acetatoftalato, 
dibutilftalato, dialquilftalato donde el alquil comprende de 1 a 7 grupos alquflicos 
ramificados y simples, arilftalatos, y otros materiales conocidos por aquellos con 

3 0 conocimientos comunes en el arte. 

La pared del dispositivo osm6tico puede ser semipermeable o microporosa. 
Cuando la pared es una membrana semipermeable, esta membrana puede estar formada de 



WO 03/039519 



-29- 



PCT/CR02/00006 



un material que es sustancialmente permeable al pasaje de fluido del ambiente de uso al 
nucleo y sustancialmente impermeable al pasaje del agente activo desde el nucleo. Muchos 
materiales comunes conocidos por aquellos con conocimientos comunes en el arte son 
apropiados para este prop6sito. Los materiales modelo son esteres de celulosa, diesteres de 
5 celulosa, triesteres de celulosa, 6teres de celulosa, esteres-6teres de celulosa y acilato de 
celulosa, diacelato de celulosa, triacelato de celulosa, acetato de celulosa, diacetato de 
celulosa, triacetato de celulosa, propionate de acetato de celulosa, butirato de acetato de 
celulosa y etilcelulosa y sus combinaciones. Los materiales preferidos para la membrana 
semipermeable son los acetatos de celulosa que comprende un contenido de acetil de 39,3 

10 a 40,3% y 31,0 a 33,0%, que se encuentra comercialmente disponible bajo la marca CA 
398-10, CA 398-3 y CA320S de Eastman Fine Chemicals. La composici6n de la 
membrana semipermeable puede comprender un agente que aumenta el flujo. El agente 
que aumenta el flujo incrementa el volumen del fluido en el nticleo para permitir que la 
forma de dosificaci6n libere sustancialmente todos los agentes activos a trav& del pasaje y 

15 la membrana porosa. El agente que aumenta el flujo es un componente soluble al agua 
como el cloruro de sodio, el cloruro de potasio, sucrosa, sorbitol, manito I, azucar, 
polietilenglicol (peso molecular 380-3700), propilenglicol, hidroxipropilcelulosa, 
hidroxipropilmetilcelulosa y sus mezclas. El agente preferido para aumentar el flujo es 
PEG 400. La membrana semipermeable puede tambi6n comprender excipientes conocidos 

20 como un plastificante. Ejemplos de plastificantes son enzoato, citrato, estearato, azelato, 
isoebucato,- sebacato, citrato trietil, citrato tri-n-butil, adipato, acetil tri-n-butil citrato, 
esteres acido cftrico, y aquellos descriptos en Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3 rd 
ed. (2002), publicado por American Pharmaceutical Association, cuyo entero contenido se 
incorpora aqui como Teferencia. El plastificante preferido es la triacetina pero materiales 

25 tales como monoglic6rido acetilatado, acetiltributilcitrato, acetiltrietilcitrato, aceite de 
sesamo, aceite de semilla de canola, aceite de oliva, glicerina sorbitol, dietiloxalato, 
dietilmalato, dietilmonato, dietilfumarato, dibutilsuccinato, dioctilftalato, dibutilsebacato, 
trietilcitrato, gliceroltributirato, y similares pueden ser utilizados. Cuando la pared es 
microporosa, los microporos pueden ser formados durante la preparaci6n de la pared, o 

30 durante la exposici6n a fluidos en un ambiente de uso deseado. Los m&odos para preparar 
paredes donde los microporos se formen en el ambiente de uso son conocidos y est£n 
descriptos en, entre otros, las Patentes Norteamericanas N° 3.845.770, N° 3.916.899, N° 
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4.063.064, NM.088.864,NM.816.263,NM.200^ 
contenidos relevantes se incorporan aqui como referencia. 

Los compuestos osm6ticamente efectivos, tales como agentes osmdticos o 
osmoagentes y osmopolfmeros, apropiados para la fabricaci6n de la composici6n de las 
5 capas del nucleo, pueden crear un gradiente de presi6n osm6tica a travSs de la pared 
cuando el dispositivo osm6tico se encuentra en un ambiente acuoso; de tal manera, el 
fluido y los componentes de las capas del nucleo formardn generalmente una soluci6n o 
suspensi6n que comprenda al agente activo que debe ser liberado. Los polimeros 
hidrofilicos expandibles apropiados para la fabricaci6n de la composici6n de las capas del 

10 nucleo pueden incluir polfmeros hidrofilicos que interactuan con agua y/o fluidos 
biol6gicos acuosos y pueden absorber y retener agua dentro de su estructura. Los 
polimeros son preferentemente poco entrecruzados. Los polimeros no entrecruzadosno se 
disolverdn preferentemente en agua, manteniendo su integridad fisica. Los polimeros son 
de origen animal, de plantas o sint&icos. Los polfmeros hidrofilicos apropiados para la 

15 fabricacidn del nucleo de la invenci6n incluyen preferentemente 
hidroxipropilmetilcelulosas (viscosidad de 3 a 100.000 cps medido en una soluci6n de 2% 
w/v) ; etilcelulosa (viscosidad de 3 a 110 cP medido en una soluci6n de 2% w/v); 
metilcelulosa (viscosidad de 10 a 10.000 cP medido en una soluci6n de 2% w/v); 
hidroxipropilcelulosa (peso molecular promedio de alrededor de 80.000 a 1.150.000); 

20 hidroxietilcelulosa (viscosidad de 2 a 21.000 cP medido en una solucion de 2% w/v); 
-carboximetilcelulosa (viscosidad de 5 a 4.000 cP medido en una solucidn de 2% w/v); 
oxido de polialquileno que puede incluir el homopolimero de dxido etileno, 6xido de 
propileno y 6xido de butileno y otros copollmeros. Los osmoagentes apropiados para la 
febricacion de la composici6n de las capas del niicleo pueden incluir compuestos de bajo o 

25 alto peso molecular, compuestos organicos e inorg£nicos tales como sales, dcidos, bases, 
agentes quelantes, cloruro de sodio, cloruro de litio, cloruro de magnesio, sulfeto de 
magnesio, sulfato de litio, cloruro de potasio, sulfite de sodio, bicarbonato de calcio, 
sulfeto de sodio, sulfeto de calcio, lactato de calcio, d-manitol, urea, £cido tartirico, 
rafinosa, sucrosa, alfa-d lactosa monohidratada, glucosa y combinaciones de los mismos y 

30 otros materiales similares o equivalentes conocidos por aquellos con conocimientos 
comunes en el arte. Los osmoagentes prefcridos incluyen cloruro de potasio, tartrato de 
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sodio, glucosa, manitol, acetato de sodio, cloruro de sodio, sulfate de sodio, citrato de 
sodio, tartrato de potasio, sorbitol y combinaciones de los mismos. 

El dispositivo osm6tico de la invenci6n comprende al menos un pasaje 
preformado (poro, orificio o apertura) que comunica el exterior de la pared semipermeable 

5 con el nticleo del dispositivo. El pasaje preformado puede ser formado de acuerdo con 
cualquiera de los m&odos conocidos con que se forman pasajes en una membrana. Estos 
m&odos incluyen, por ejemplo, 1) perforar un orificio a trav6s de la membrana 
semipermeable con una mecha o un laser, 2) incluir un material soluble en agua en la 
composici6n que forme la membrana semipermeable de manera que el poro se forme 

10 cuando el dispositivo osm6tico se encuentre en el ambiente acuoso de uso; 3) perforar un 
orificio a trav6s de la membrana semipermeable; o 4) emplear un punz6n de tabletas con 
un pinche para perforar un orificio a trav6s de la lamina semipermeable. El pasaje 
preformado puede pasar a trav& de la pared semipermeable y a trav& de una o m£s de las 
l&minas que recubren la membrana semipermeable, o que se encuentren entre la membrana 

15 semipermeable y el nucleo. El (los) pasaje(s) pueden tener la forma que se desee. En 
algunas realizaciones, el pasaje estd perforado con ldser y tiene la forma de un 6valo, una 
elipse, una ranura, una hendija, una cruz o un circulo. Los microporos en una membrana 
microporosa se distinguen de los pasajes preformados. 

La profundidad de penetraci6n de los pasajes preformados puede ser variada 

20 como para proveer perfiles de liberacidn especificos del agente activo, para controlar hasta 
qu6 punto la liberacidn del agente activo es retardada, y/o para controlar el orden en que 
los agentes activos son liberados. Puede prepararse el orden en que los pasos del proceso 
de formaci6n de un pasaje preformado y la aplicaci6n de una composici6n de 
recubrimiento son conducidos para proveer perfiles de liberaci6n especificos del agente 

25 activo, para controlar hasta qu6 punto la liberaci6n del agente activo puede ser retardada, 
y/o para controlar el orden en que las drogas son liberadas. 

Los m£todos para formar pasajes en la pared de la presente forma de dosificaci6n se 
revelan en las Patentes Norteamericanas N° 4.088.864 otorgada a Theeuwes y col., N° 
4.016.880 otorgada a Theeuwes y col., N° 3.916.899 otorgada a Theeuwes y col, N° 

30 4.285.987 otorgada a Ayer y col., N° 4.783.337 otorgada a Wong y col., N° 5.558.879 
otorgada a Chen y col., N° 4.801.461 otorgada a Hamel y col., y N° 3.845.770 otorgada a 
Theeuwes y col., cuyos contenidos fntegros se incorporan aquf como referencia. 
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Cuando la tableta de liberaci6n controlada es un dispositivo osm6tico, se agregan 
solutos osm6ticamente efectivos, agentes osm6ticos y osmoagentes. Estos osmoagentes 
prestarSn ayuda tanto en la suspensi6n como en la disolucion de la oxibutinina y la 
segunda droga en el nucleo. Ejemplos de osmoagentes incluyen compuestos orgSnicos e 
5 inorg&iicos como sales, dcidos, bases, agentes quelantes, cloruro de sodio, cloruro de litio, 
cloruro de magnesio, sulfato de magnesio, sulfeto de litio, cloruro de potasio, sulfito de 
sodio, bicarbonate de calcio, sulfeto de sodio, sulfato de calcio, lactato de calcio, d- 
manitol, urea, acido tartarico, rafinosa, sucrosa, alfe-d-lactosa monohidratada, glucosa, 
combinaciones de los mismos y otros materiales similares o equivalentes que son 

1 0 ampliamente conocidos en el arte. 

Las tabletas de la invencidn tambi6n pueden comprender a adsorbentes, 
antioxidantes, agentes bufFeres, colorantes, saborizantes, agentes endulzantes, 
antiadherentes de tabletas, aglutinantes de tabletas, diluyentes de cdpsulas y tabletas, 
excipientes de compresi6n directa de tabletas, desintegrantes de tabletas, deslizantes de 

15 tabletas, lubricantes de tabletas, opacantes de cdpsulas o tabletas y/o agentes pulidores de 
tabletas. 

Como es aquf utilizado, el t&mino "adsorbente" designa un agente capaz de 
mantener a otras moleculas en su superficie por medios qulmicos o fisicos 
(quimioabsorci6n). Estos compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, 
20 carb6n activado y en polvo, y otros materiales conocidos por aquellos con conocimientos 
comunes en el arte. 

Como es aqul utilizado, el termino "antioxidante" designa un agente que inhibe la 
oxidaci6n y por lo tanto es utilizado para prevenir el deterioro de las preparaciones por 
procesos oxidativos. Estos compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, 

25 dcido asc6rbico, ascorbil palmitato, butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, dcido 
hipofosforoso, monotioglicerol, galato de propilo, ascorbato de sodio, bisulfito de sodio, 
formil-sulfoxilato de sodio y metabisulfito de sodio y otros materiales conocidos por 
aquellos con conocimientos comunes en el arte. 

Como es aqui utilizado, el termino "agente bufferes" designa un compuesto 

30 empleado para resistir al cambio de pH cuando hay diluci6n o adicion de icidos o £lcali. 
Estos compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, metafosfeto de 
potasio, fosfato de potasio, acetato de sodio monob£sico y citrato de sodio anhidro y 
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deshidratado, y otros materiales conocidos por aquellos con conocimientos comunes en el 
arte. 

Como es aqui utilizado, el t6rmino "agente endulzante" designa un compuesto 
empleado para dotar con sabor dulce una preparacidn. Estos compuestos incluyen, a modo 
5 de ejemplo y sin ser limitantes, aspartame, dextrosa, glicerina, manitol, sacarina de sodio, 
sorbitol y sucrosa, y otros materiales conocidos por aquellos con conocimientos comunes 
en el arte. 

Como es aqul utilizado, el t&mino "antiadherentes de tabletas" designa agentes 
que previenen la adhesi6n de los ingredientes de la formulaci6n a los punzones y moldes 
10 en una mdquina de fabrication de tabletas durante el proceso de produccidn. Estos 
compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, estearato de magnesio, talco, 
estearato de calcio, glicerilbehenato, PEG, aceite vegetal hidrogenado, aceite mineral, 
acido estearico y otros materiales conocidos por aquellos con conocimientos comunes en 
el arte. 

15 Como es aquf utilizado, el t6rmino "aglutinantes de tabletas" designa sustancias 

empleadas para provocar adhesidn de las particulas de polvo en las granulaciones para 
tabletas. Estos compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, acacia, dcido 
alginico, carboximetilcelulosa s6dica, polivinilpirrolidona, aziicar compresible (por ej. 
NuTab), etilcelulosa, gelatina, glucosa Uquida, metilcelulosa, povidona y almid6n 

20 pregelatinizado y otros materiales conocidos por aquellos con conocimientos comunes en 
el arte. 

Cuando es necesario, los aglutinantes tambi^n pueden ser incluidos en las 
tabletas. Ejemplos de aglutinantes incluyen acacia, tragacanto, gelatina, almid6n, 
materiales con celulosa como metilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio, £cidos 

25 alginicos y sales de los mismos, polietilenglicol, goma guar, polisac£ridos, bentonitas, 
azucares, azucares invertidos, poloxdmeros (PLURONIC F68, PLURONIC F127), 
coldgeno, alblimina, gelatina, celul6sicos en solventes no acuosos, y combinaciones de los 
mismos y similares. Otros aglutinantes incluyen, por ejemplo, polipropilenglicol, 
copolfmero de polioxietileno-polipropileno, 6ster de polietileno, 6ster de 

30 polietilensorbitano, 6xido de polietileno, y combinaciones de los mismos y otros 
materiales conocidos por aquellos con conocimientos comunes en el arte. 
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Como es aquf utilizado, el t&mino "diluyentes de cdpsulas y tabletas" o "carga" 
designa sustancias inertes empleadas como material de relleno para crear la masa de 
relleno deseada, las propiedades de fluidez y caracteristicas de compresi6n en las 
preparaci6n de tabletas y c£psulas. Estos compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin 
5 ser limitantes, fosfato dibSsico de calcio, caolin, lactosa, sucrosa, manitol, celulosa 
microcristalina, celulosa en polvo, carbonato de calcio precipitado, sorbitol, y ahnid6n y 
otros materiales conocidos por aquellos con conocimientos comunes en el arte. 

Como es aquf utilizado, el termino "excipiente de compresi6n directa de tabletas" 
designa un compuesto empleado en compresi6n directa de las formulaciones de tableta. 
10 Estos compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, fosfato dibisico de 
calcio (por ej. Ditab) y otros materiales conocidos por aquellos con conocimientos 
comunes en el arte. 

Como es aquf utilizado, el tfrmino "deslizante de tabletas" designa agentes 
empleados en las formulaciones de capsulas y tabletas para promover la fluidez de la 
15 granulaci6n. Estos compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, sflice 
coloidal, almid6n de mafz, talco, silicato de calcio, silicato de magnesio, silicio coloidal, 
hidrogel de silicio y otros materiales conocidos por aquellos con conocimientos comunes 
en el arte. 

Como es aquf utilizado, el tfrmino "lubricantes de tabletas" designa sustancias 
20 que se emplean en las formulaciones de tabletas para reducir la fricci6n durante la 
compresidn de las tabletas. Estos compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin ser 
limitantes, estearato de calcio, estearato de magnesio, aceite mineral, 6cido estefirico, y 
estearato de zinc y otros materiales conocidos por aquellos con conocimientos comunes en 
el arte. 

25 Como es aquf utilizado, el termino "opacantes de cdpsulas o tabletas" designa un 

compuesto empleado para recubrir una tableta o capsula con un recubrimiento opaco. 
Puede ser empleado aisladamente o en combinaci6n con un colorante. Estos compuestos 
incluyen, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, didxido de titanio y otros materiales 
conocidos por aquellos con conocimientos comunes en el arte. 

30 Como es aquf utilizado, el termino "agente de pulido de tabletas" designa un 

compuesto empleado para dotar a las tabletas recubiertas con un brillo atractivo. Estos 
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compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, cera de carnauba, y cera 
blanca, y otros materiales conocidos por aquellos con conocimientos comunes en el arte. 

Como es aqui utilizado, el ttrmino "desintegrante de tableta" designa un 
compuesto empleado en formas de dosificaci6n solidas para promover la ruptura de la 

5 masa s61ida en partfculas pequeftas que son m£s iacilmente dispersables o disueltas. 
Ejemplos de desintegrantes incluyen, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, almidones 
como el almid6n de maiz, el almid6n de papa, y los almidones pre-gelatinizados y 
modificados de los mismos, endulzantes, arcillas, como bentonita, celulosa microcristalina 
(por ej. Avicel), carboximetilcelulosa de calcio, celulosa polacrilina potdsica (por ej. 

10 Amberlite), alginates, almid6n glicolato de sodio, gomas como agar, guar, algarroba, 
karaya, pectina, tragacanto y otros materiales conocidos por aquellos con conocimientos 
comunes en el arte. 

Como es aqui utilizado, el termino "colorante" designa un compuesto empleado 
para dar color a las composiciones farmaceuticas s61idas (por ejemplo, a las tabletas). 

15 Estos compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, FD&C Rojo N° 3, 
FD&C Rojo N° 20, FD&C Amarillo N° 6, FD&C Azul N° 2, D&C Verde N° 5, D&C 
Naranja N° 5, D&C Rojo N° 8, caramelo, 6xido fSrrico, rojo, otros colorantes FD&C y 
otros colorantes naturales como extracto de hollejo de uva, polvo rojo de remolacha, 
betacaroteno, bijol, carnun, cfircuma, paprika, y otros materiales conocidos por aquellos 

20 con conocimientos comunes en el arte. La cantidad de agente colorante que se emplee 
puede variar segun se desee. 

Como es aqui utilizado, el t&mino "saborizante" designa un compuesto empleado 
para dar un sabor y, a veces, un aroma placentero, a una preparaci6n farmac&itica. 
Ejemplos de agentes saborizantes incluyen aceites saborizantes y aromaticos saborizantes 

25 sint6ticos y/o a aceites naturales, y extractos de plantas, hojas, flores, frutas y otras 
combinaciones de los mismos. Estos tambi6n pueden incluir aceite de canela, aceite de 
pirola, aceites de menta, aceite de clavo, aceite de laurel, aceite de anis, eucalipto, aceite 
de tomillo, aceite de hoja de cedro, aceite de nuez moscada, aceite de salvia, aceite de 
almendras amargas y aceite de casia. Otros sabores utiles incluyen vainilla, aceites 

30 cftricos, incluyendo limon, naranja, uva, lima y jugo de uva, y esencias de fruta, 
incluyendo manzana, pera, durazno, frutilla, frambuesa, cereza, ciruela, anand, damasco, 
etcetera. Sabores que han demostrado ser particularmente Mies incluyen los 
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comercialmente disponibles de naranja, uva, cereza y de chicle y mezclas de estos. La 
cantidad de saborizante puede depender de un numero de fectores, incluido el efecto 
organoleptic deseado. Los sabores estar&i presentes en la cantidad que deseen aquellos 
con conocimientos comunes en el arte. Los sabores particularmente preferidos son el de 

5 uva y cereza y los sabores de cftricos como la naranja. 

Las presentes formulaciones tambfen pueden emplear uno o mas agentes activos 
de superficie conocidos o co-solventes que mejoran la humectaci6n o la desintegraci6n del 
niicleo o las capas de la tableta. 

Los plastificantes tambi6n pueden ser incluidos en las formulaciones para 

10 modificar las propiedades y caracteristicas de los polimeros empleados en las capas o 
niicleo de las tabletas. Como es aqui utilizado, el t&mino "plastificante" incluye todos los 
compuestos capaces de plastificar o ablandar un polimero o aglutinante usado en la 
invenci6n. El plastificante deberia ser capaz de hacer descender la temperatura de mezcla 
o la temperatura de transition vitrea (temperatura de punto de ablandamiento) del 

15 polimero o aglutinante. Los plastificantes, como el PEG de bajo peso molecular, 
generalmente amptfan el peso molecular promedio del polimero en el que han sido 
incluidos, por lo tanto bajando su temperatura de transici6n vitrea o temperatura de punto 
de ablandamiento. Los plastificantes tambien reducen generalmente la viscosidad de un 
polimero. Es posible que el plastificante dote al dispositivo osmdtico de la invenci6n con 

20 ciertas propiedades fisicas ventajosas. 

- - Los plastificantes utiles en la invenci6n pueden incluir, a modo de ejemplo y sin 
ser limitantes, los pol&neros de bajo peso molecular, olig6meros, copolimeros, aceites, 
pequenas moleculas orgdnicas, polioles de bajo peso molecular que tienen hidroxilos 
alif&ticos, plastificantes tipo 6ster, 6teres de glicol, polipropilenglicol, polimeros en 

25 multibloque, polimeros de tinico bloque, polietilenglicol de bajo peso molecular, 
plastificadores tipo citrates, triacetina, propilenglicol y glicerina. Estos plastificantes 
tambiSn pueden incluir etilenglicol, 1,2-butilenglicol, 2,3-butilenglicol, estdrenglicol, 
dietilenglicol, trietilenglicol, tetraetilenglicol y otros compuestos de polietilenglicol, 
monopropilenglicol monoisopropil eter, propilenglicol monoetil 6ter, etilenglicol monoetil 

30 6ter, dietilenglicol monoetil 6ter, lactato de sorbitol, lactate de etilo, lactate de butilo, 
glicolato de etilo, dibutilsebacato, citrato de acetiltributilo, chrato de trietilo, citrate de 
acetil trietilo, citrato de tributilo y glicolato de alilo. Todos estos plastificantes estan 
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disponibles comercialmente en proveedores como Aldrich o Sigma Chemical Co. Tambten 
ha sido contemplado y estA dentro del alcance de la invenci6n que una combinaci6n de 
plastificantes sea utilizada en la presente formulaci6n. Los plastificantes de base PEG 
estan comercialmente disponibles o pueden ser obtenidos a trav6s de una variedad de 

5 m&odos, como los expuestos en Polyethylene glycol) Chemistry: Biotechnical and 
Biomedical Applications (J.M. Earns, Ed.; Plenum Press, NY), cuyo contenido (ntegro se 
incorpora aqui como referenda. 

Las formulaciones de la invenci6n tambten pueden incluir aceites, por ejemplo, 
aceites fijos, como aceite de mam, aceite de s&amo, aceite de semiUa de algod6n, aceite 

10 de ma(z y aceite de oliva; dcidos grasos, como dcido oleico, Scido esteSrico y acido 
isoteirico; y Ssteres de dcidos grasos, como oleato de etilo, miristato de isopropilo, 
gliceridos de dcidos grasos y glic6ridos acetilados de dcidos grasos. Tambten pueden ser 
mezclados con alcoholes como etanol, isopropanol, alcohol hexadecflico, glicerol y 
propilenglicol; con cetales de glicerol, como 2,2-dimettt-l,3-dioxolano-4-metanol; con 

15 dteres, como polietilenglicol 450, con hidrocarburos de petr61eo, como aceite mineral y 
vaselina; con agua, o con otras mezclas de esto; con o sin el agregado de un surfactante 
farmac^uticamente apropiado, agente de suspensi6n o agente de emulsi6n. 

Los jabones y detergentes sint&icos pueden ser empleados como surfactantes y 
como vehiculos para composiciones detergentes. Los jabones apropiados incluyen sales de 

20 metal alcalino, de amonio y de trietanolamina de dcidos grasos. Los detergentes 
apropiados incluyen detergentes catidnicos, como por ejemplo, haluros de dimetil dialquil 
amonio, haluros de alquil piridino, y acetatos de alquilama; detergentes ani6nicos, como 
por ejemplo, sulfonates alquflicos, arflicos y olefinicos, sulfetos alquflicos, olefinicos y 
monoglicdricos, y sulfoccinatos; detergentes no-ionicos, como por ejemplo, 6xidos de 

25 aminas grasas, alcanolamidas de icido graso, y copolimeros de polioxietileno-Atoct- 
polioxipropileno; y detergentes anfot6ricos, como por ejemplo, sales de amonio 
cuaternario de p-aminopropionatos de alquilo y de 2-alquilimidazolinas; y mezclas de los 
mismos. 

Muchos otros componentes, no mencionados arriba, pueden ser agregados a la 
30 presente formulaci6n para la optimizaci6n del perfil de liberaci6n deseado del agente 
activo, incluyendo, a modo de ejemplo y sin ser limitantes, glicerilmonoestearato, nylon, 
butirato de celulosa acetato, d, 1-Scido polilactico, 1,6 - hexanodiamina, dietilentriamina, 
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almidones, almidones derivatizados, monogliceridos acetilados, coacervados de gelatina, 
copolimero de poli(estireno-dcido mateico), glicocera, cera de castor, alcohol estearilico, 
palmitoestearato de glicerol, polietileno, acetato de polivinilo, cloruro de polivinilo, 1,3 - 
dimetacrilato de butilenglicol, dimetacrilato de etilenglicol e Mdrogeles de metacrilato. 
5 Debe ser entendido que los compuestos empleados en el arte de una formulaci6n 

fermac&itica generalmente sirven a una variedad de funciones o prop6sitos. Asi, si un 
compuesto mencionado aqui es citado s61o una vez o es empleado para definir mis de un 
termino, su prop6sito o funci6n no deberia limitarse unicamente al prop6sito o la funci6n 
mencionada. 

10 El termino "unidad de dosis" es empleado aqui para designar una cantidad de la 

composici6n farmac&itica que es incluida en una o m&s formas de dosificaci6n que, 
juntas, proporcionan una cantidad terapeuticamente efectiva de un agente activo. 
Dependiendo de la combinaci6n especffica y las cantidades de agente activo incluidas en 
la forma de dosificacidn, un efecto terapeutico mejorado, aditivo o sinergfstico puede ser 

15 observado. De esta manera, una unidad de dosis puede incluir cantidades terap&iticas o 
subterap^uticas de cada agente activo. Un efecto terapeutico mejorado es aquel donde un 
agente activo amplfa el beneficio terap6utico provisto por otro agente activo solo. Un 
efecto terapeutico aditivo es aquel donde dos agentes activos diferentes poseen 
propiedades terap&iticas, y la combinaci6n de los dos agentes activos proporciona un 

20 efecto terapeutico general que se aproxima a la suma de los efectos terap&rticos 
individuates. Un efecto terapeutico sinergistico es aquel donde dos agentes activos 
diferentes poseen propiedades terapeuticas, y la combinaci6n de los dos agentes activos 
proporciona un efecto terapeutico general que es superior a la suma de sus efectos 
terapeuticos individuates. En cada realizacion de la invenci6n, una combinaci6n particular 

25 de drogas proveerd al menos un beneficio clinico mejorado en comparaci6n al de las 
drogas individuates. 

Como es aqui utilizado, el termino beneficio clfnico se refiere a una mejora en la 
eficacia terapeutica, seguridad, fermacocinetica, farmacodinamicay/o sintomatologia. 

Con el termino "cantidad efectiva" se entiende que, con respecto a, por ejemplo, 
30 los farmaceuticos, una cantidad terapeutica o subterapeuticamente efectiva es 
contemplada. Una cantidad terapeuticamente efectiva es la cantidad de agente activo 
suficiente para producir la respuesta terapeutica requerida o deseada, o con otras palabras, 
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la cantidad suficiente para producir una respuesta biol6gica apreciable cuando es 
administrada a un paciente. Una cantidad subterapeuticamente efectiva es una cantidad 
que es menos efectiva que la cantidad terap6uticamente efectiva cuando la forma de 
dosificaci6n de la invenci6n es administrada a un sujeto. La composici6n farmac&rtica y la 
5 forma de dosificaci6n de la invenci6n puede contener cantidades terap&rticamente 
efectivas o subterapeuticamente efectivas de cada agente active 

Las tabletas pueden diferir en tamafio, forma, color y en la cantidad de agente 
active Las tabletas de la invencidn pueden asumir cualquier forma o diseflo conocidos en 
el arte de las ciencias farmac&iticas. El dispositivo de la invenci6n puede ser una pfldora, 

10 esfera, tableta, barra, plato, paraboloide de revoluci6n, elipsoide de revoiucidn u otra 
forma o diseno conocido por aquellos con conocimientos comunes en el arte. Las tabletas 
tambi&i pueden poseer marcas en su superficie, cortes, muescas, letras y/o niimeros con el 
fin de que sean decoradas, para su identificaci6n y/o para cualquier otro prop6sito. 

Las tabletas de la invenci6n pueden ser preparadas de acuerdo con los m&odos 

15 aqui descriptos o aquellos bien conocidos en este arte, y tambien de acuerdo con los 
mdtodos descriptos en las revelaciones que se han incluido aqui como referenda. Por 
ejemplo, de acuerdo con una de las t&nicas de manufacture, cada agente activo es 
incluido en su respectiva composicidn. Una carga de la primera o segunda composici6n es 
luego comprimida con un punz6n de tabletas para formar la primera parte del nucleo. Una 

20 carga de la segunda o primera composicidn, respectivamente, es luego puesta sobre la 
-primera carga comprimida para formar el nficleo bicapa. Los micleos sin recubrir despu£s 
son secados en un secador y comprimidos, por ejemplo, mediante punzones. 

Los nucleos comprimidos y sin recubrimiento pueden recubrirse con una solucion 
de materiales apropiados para generar el perfil de liberaci6n deseado de la droga. Por 

25 ejemplo, si la tableta va a ser un dispositivo osm6tico, entonces el nucleo de la tableta 
puede ser recubierto con una membrana semipermeable. Posteriormente, la membrana 
semipermeable que rodea al niicleo debe ser perforada con, por ejemplo, un equipo l&ser. 

Las tabletas de la invencidn pueden ser recubiertas con un recubrimiento final, 
como comiinmente se hace en este arte, para proporcionar el brillo, color, sabor o 

30 caracterfstica estdtica deseados. Los materiales apropiados para preparar el recubrimiento 
final son bien conocidos en este arte y pueden hallarse en las descripciones de muchas de 
las referencias que se han citado e incorporado aqui como referencia. Un recubrimiento 
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final es generalmente soluble o erosionable en agua. El recubrimiento final obturard los 
pasajes preformados que se han fonnado solamente antes de la aplicaci6n del 
recubrimiento. 

La composicion fermac&itica empleada en la forma de dosificaci6n puede ser una 

5 mezcla homogSnea o heterogSnea de los componentes contenidos. La forma de 
dosificaci6n puede comprender al menos dos composiciones diferentes, como una primera 
composici6n que contenga un primer agente activo y una segunda composici6n que 
contenga el segundo agente activo. La primera y la segunda composici6n pueden estar 
dispuestas en forma apilada en el nucleo de una forma de dosificaci6n s61ida o una, entire 

10 la primera y la segunda composicion, puede rodear a la otra composicion. 

Los agentes activos utiles en el dispositivo de liberaci6n incluyen, por ejemplo, 
compuestos como agentes biol6gica o fermacol6gicamentes activos, medicinas, nutrientes, 
productos alimenticios, insecticidas, pesticidas, herbicidas, germicidas, algaecidas, 
funguicidas, reactivos quunicos, substancias que controlan el crecimiento, parasiticidas, 

15 esterilizantes sexuales, promotores de la fertilidad, biocidas, rodenticidas, desinfectantes, 
antioxidantes, promotores del crecimiento de plantas, preservatives, agentes de 
fermentaci6n, inhibidores de fertilidad, desodorantes, atenuadores de microorganismos, 
catalfticos, suplementos alimenticios, cosmeticos, vitaminas, y otros agentes que 
beneficien al ambiente de uso. 

20 La forma de dosificacion puede ser utilizado en ambientes bioWgicos, acuarios, 

-almacenes industriales, laboratorios, hospitales, reacciones qufmicas y otros lugares. 

Diferentes tipos de agentes activos pueden ser incluidos en la forma de 
dosificaci6n. El agente activo es independientemente seleccionado en cada caso del grupo 
que consiste de un agente antibi6tico, agente antihistamlnico, descongestivo, agente 

25 antiinflamatorio, agente antipar&sito, agente antiviral, anestesia local, agente 
antifunguicida, agente amoebicida, agente tricomonocida, agente analg&ico, agente 
antiartrftico, agente antiasmdtico, agente anticoagulante, antes anticonvulsivante, agente 
antidepresivo, agente antidiab&ico, agente antineoplasico, agente antipsic6tico, agente 
neuroldptico, agente antihipertensivo, agente hipn6tico, agente sedativo, agente 

30 energizador ansiolftico, agente antipaikinson, agente relajante muscular, agente 
antimalaria, agente hormonal, agente anticonceptivo, agente simpatomimetico, agente 
hipogluc&nico, agente antilip^mico, agente oftilmico, agente electrolMco, agente 
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diagn6stico, agente procin&ico, agente inhibidor de la secreci6n 5cido g&trica, agente 
antiulcerante, agente antiflatulento, agente antiincontinencia, y agente cardiovascular. 

La invenci6n es particularmente titil para la administraci6n combinada de drogas 
de diferentes tipos. Ejemplos de combinaciones que son apropiadas para la administration 

5 incluyen, por ejemplo, aquellos donde: 1) el primer agente activo es un agente procin&ico 
y el segundo agente activo es un agentes inhibidor de la secreci6n dcido gdstrica; 2) el 
primer agente activo es un descongestivo y el segundo agente activo es un antihistamfaico; 
3) el primer agente activo es un agente antiincontinencia y el segundo agente activo es un 
segundo agente antiincontinencia diferente; 4) el primer agente activo es un agente 

10 antihipertensivo y el segundo agente activo es un segundo agente antihipertensivo 
diferente; 5) el primer agente activo es un agente antidepresivo y el segundo agente activo 
es un agente antipsic6tico; 6) el primer agente activo es un primer analgesico o agente 
antiinflamatorio y el segundo agente activo es un segundo analg&ico diferente o agente 
antiinflamatorio; 7) el primer agente activo es un agente antiviral y el segundo agente 

15 activo es un agente antihistaminico; 8) el primer agente activo es un agente relajante 
muscular y el segundo agente activo es un agente antiinflamatorio o analgesico; 9) el 
primer agente activo es un agente antidiab&ico y el segundo agente activo es un segundo 
agente antidiabetico; 10) el primer agente activo es un antidepresivo y el segundo agente 
activo es un agente para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer's; y 1 1) el primer 

20 agente activo es un anticonvulsivante y el segundo agente activo es un agente 

antipsic6tico. ...... 

Realizaciones especificas incluyen aquellos donde: 1) el primer agente activo es 
pridinol y el segundo agente activo es un agente inhibidor selectivo o especffico de COX- 
II; 2) los agentes analgesicos y antiinflamatorios son seleccionados del grupo que consiste 

25 en agente antiinflamatorio no esteroide, esteroides, agente antiinflamatorio, agente 
agonista receptor opioide, y agente inhibidor selectivo o especffico de COX-EL; 3) agentes 
antihipertensivos seleccionado del grupo que consiste en agente bloqueador del canal de 
calcio, agente inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina, agente diur&ico y 
agente antagonista beta adrenergico; 4) los agente diab&icos son seleccionados de los 

30 siguientes grupos principales de drogas antidiabeticas orales disponibles: sulfonilfireas 
como la tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, glibenclamida, 
gliclazide, l-butil-3-metanililurea, carbutamida, glibonuride, glipizide gliburida, 
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gliquidona, glisoxepida, glibutiazol, glibuzol, glihexamida, glimida, glipinamida, 
fenbutamida, y tolciclamida; tiazolidinedones (glitazones) como roziglitazona, 
pioglitazona, y troglhazona; biguanidinas, como la metformina; y otros agentes 
antidiab&icos, como nateglinida y repaglinida; 5) los agentes para el tratamiento de la 

5 enfermedad de Alzheimer's son seleccionados del grupo que consiste en memantina, 
donepecilo, galantamina, rivastigmina y tacrina; 6) los agentes antidepresivos son 
seleccionados del grupo que consiste en venlafaxina, amitriptilina, citalopram, bupropi6n, 
clomipramina, desiprimina, nefazodona, fluoxetina, doxepina, fluvoxamina, maprotilina, 
imipramina, mirtazapina, nortiptilina, paroxetina, fenalzina, tranilcipromina, protiptilina, 

10 sertralina, trazadona, trimipramina, y amoxapina: 7) los anticonvulsivantes son 
seleccionados del grupo que consiste en carbamazepina, lamotrigina, levetiracetam, 
oxcarbazepina, topiramato, y zonisamida; y 8) los agentes antipsic6ticos son seleccionados 
del grupo que consiste en clorprozamina, clozapine flufenazina, haloperidol, loxapina, 
mesoridazina, molindona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, risperidone, perfenazina, 

1 5 pimozida, proclorperazina, tioridazina, tiotixeno, y trifluoperazina. 

Como son aquf utilizados, los terminos "muy soluble", "libremente soluble", 
"soluble", "escasamente soluble", "levemente soluble", "muy levemente soluble", y 
"practicamente insoluble" o "insoluble" esten definidos en la U.S.P. 23 rd Ed. como sigue: 



T6rmino 


Solubilidad del componente en agua 
(partes de solvente por parte de componente) 


Muy soluble 


<1 


Libremente soluble 


1-10 


Soluble 


10-30 


Escasamente soluble 


30-100 


Levemente soluble 


100-1,000 


Muy levemente soluble 


1,000-10,000 


Prdcticamente insoluble o insoluble 


Mdsde 10,000 



20 

El presente dispositivo de liberaci6n puede ser adaptado para pennitir la 
liberaci6n de im primer y un segundo agente activo que tengan solubilidad muy parecida o 
muy diferente. Por ejemplo, variando la combinaci6n particular de excipientes utilizados 
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en la composici6n de las capas, y/o el grosor, y/o la superficie del £rea de la membrana 
semipermeable, y/o la geometria (forma) de la primera y segunda composici6n, y/o el 
nfimero, y/o tamafio, y/o distribuci6n de los pasajes. 

Agentes activos muy solubles representatives utiles para la invencion son 
5 amoxicilina s6dica, clorpromazina, hidroxizina, levetiracetam, meperidina HC1, tartrate de 
metopropol, rabeprazol s6dico, ranitidina HC1, tartrato de rivastigmina hidrogenado, 
venlafaxina HC1, y warfarina s6dica, entre otros, conocidos por aquellos con 
conocimientos comunes en el arte. 

Agentes activos libremente solubles representatives utiles para la invenci6n son 

10 amitriptilina, buspirona HC1, captopril, cefazolina s6dica, ciclobenzaprina HC1, diltiazem 
HC1, gabapentfn, isosorbide mononitrate, losartan potasico, metformina HC1, montelukast 
sodico, propoxifeno HC1, pseudoefediina HC1, quinapril, y tramadol HQ, entre otros, 
conocidos por aquellos con conocimientos comunes en el arte. 

Agentes activos solubles representatives utiles para la invenci6n son alendronate 

IS s6dico, benazepril, bupropion HC1, cetirizine, clonidina HC1, hidrato de doxiciclina, 
fosinopril s6dico, bitartrato de hidrocodona, levofloxacina, lisinopril, meclizina HC1, 
oxibutinina HC1, oxicodona, fenitofna s6dica, pravastatin s6dico, verapamilo HC1, 
rosiglitazona maleato, prometazina HC1, propranolol HC1, y sumatriptan, entre otros, 
conocidos por aquellos con conocimientos comunes en el arte. 

20 Agentes activos escasamente solubles representatives utiles para la invencidn son 

albuterol, atenolol, cafefna monohidratada, cimetidina, ciprofloxacins HC1 monohidratada, 
citalopram, enalapril maleato, fluoxetina HC1, galantamina HBr, metronidazol, sabneterol, 
trazodona HC1, y tartrato de Zolpidem, entre otros, conocidos por aquellos con 
conocimientos comunes en el arte. 

25 Agentes activos levemente solubles representatives utiles para la invenci6n son 

aciclovir, amlodipina besilato, amoxicilina trihidrato, aspirina, carisoprodol, doxazosina 
mesilato, fexofenadina HC1, fluconazol, memantina HC1, paroxetina HC1, ramipril, 
sertralina HC1, sildenafil citrato, y valsartdn, entre otros, conocidos por aquellos con 
conocimientos comunes en el arte. 

30 Agentes activos muy levemente solubles representatives utiles para la invencion 

son acetaminofeno, alopurinol, atorvastatfa calcico, genfibrozil, ibuprofeno, omeprazol, 
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prednisone raloxifene) HCL y temazepan, entre otros, conocidos por aquellos con 
conocimientos comunes en el arte. 

Agentes activos practicamente insolubles representativos Mies para la invenci6n 
son alprazolam, azitromicina dihidrato, carbamazepina, carvedilol, celecoxib, cisaprida 

5 monohidrato, clonazepam, clopidogrel bisulfeto, ciprofloxacina HC1, diazepam, 
felodipina, fluticasona propionato, glipizida, gliburida, hidroclorotiazida, lansoprazol, 
loratadina, lorazepam, mometasona furoato, naproxeno, nifedipina, nisoldipina, 
olanzapina, pindolol, pioglitazona HC1, risperidona, rofecoxib, simvastatin y triamtireno, 
entre otros, conocidos por aquellos con conocimientos comunes en el arte. 

10 La invenci6n provee un m&odo para el tratamiento de una enfermedad, 

condicidn, dolencia o sintoma en un sujeto que comprende el paso de administrar a un 
sujeto, que sufre una enfermedad, condicidn, dolencia o sintoma, al menos una forma de 
dosificaci6n acorde con la invenci6n donde se provee una cantidad efectiva de dos agentes 
activos diferentes al sujeto. El periodo de tratamiento asi como tambien el numero de 

15 tratamientos necesario para tratar la enfermedad, condicidn, dolencia o sintoma puede 
variar de acuerdo con la salud, condicidn fisica, dieta, g&iero, patologias que competen 
y/o edad del sujeto asi como tambien de la severidad de la enfermedad, condici6n, 
dolencia o sintoma. 

La invenci6n tambidn provee un m6todo de prevenci6n de una enfermedad, 
20 condici6n, dolencia o sintoma que comprende el paso de administrar a un sujeto 
predispuesto a la enfermedad, condici6n, dolencia o sintoma al menos una forma de 
dosificacidn de acuerdo con la invenci6n previamente a la aparicidn de la enfermedad, 
condicidn, dolencia o sintoma en el sujeto, donde se provee una cantidad efectiva de dos 
agentes activos diferentes al sujeto y la enfermedad, condicidn, dolencia o sintoma es 
25 prevenido. El periodo de tratamiento asi como tambten el nfimero de tratamientos 
necesario para prevenir la enfermedad, condicidn, dolencia o sintoma puede variar de 
acuerdo con la salud, condicidn fisica, dieta, g6nero, patologias que competen y/o edad del 
sujeto asi como tambfen de hasta que punto el sujeto estd predispuesto a sufirir la 
enfermedad, condicidn, dolencia o sintoma. 
30 El mftodo de la invencidn pueden comprender los pasos para determinar la 

respuesta fennacocin&ica, farmacodin&mica, fermacoldgica, terapeutica, de 
comportamiento y/o toxicoldgica del sujeto a la forma de dosificacidn. Estas respuestas 
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pueden ser determinadas ficilmente por aquellos con conocimientos comunes en este arte 
monitoreando la aparici6n de efectos colaterales asociados a la terapia, monitoreando los 
niveles de agente activo en sangre, correlacionando los niveles de agente activo en sangre 
con formulaciones particulares o perfiles de pacientes, y/o observando mejoras de los 
5 slntomas. 

El metodo de la invenci6n puede ser adaptado como se revela a continuaci6n. 
Para los pacientes frdgiles de mayor edad, se requieren generalmente dosis m£s bajas de 
agente activo. Para los pacientes que respondan pobremente a un agente activo particular, 
es decir, que reciban un beneficio terap6utico minimo con la terapia, se requerir&i dosis 

1 0 mas altas. Para los pacientes que exhiban efectos colaterales causados por el agente activo, 
se requerird una dosis mSs baja. Para aquellos pacientes cuyos habitos alimenticios 
interfieren con la droga de la terapia, las dosis pueden ser ajustadas de acuerdo con las 
concentraciones plasmdticas de droga observadas para proveer las concentraciones 
deseadas, es decir, las bajas concentraciones plasm&ticas de la droga que no son deseadas 

1 5 pueden superarse con la administracidn de dosis m£s altas. Si una realization particular de 
la invenci6n es practicada en un mamifero y se observa un efecto colateral no deseado 
debido a una afta concentraci6n plasmdtica de la droga, el sistema puede ser modificado 
mediante el cambio de la(s) formulacion(es) empleada de manera tal que los niveles 
plasmdticos de las drogas sean m£s bajos. 

20 Las ventajas de la presente forma de dosificacidn sobre los sistemas conocidos 

para tratar enfermedades,- dolencias, slntomas o condiciones pueden incluir un beneficio 
terap£utico mejorado y/o una reduction de la severidad y aparici6n de efectos colaterales. 

Los ejemplos que se presentan a continuaci6n no deberfan ser considerados 
exhaustivos, sino meramente ilustrativos de s61o una pequefia cantidad de las mucbas 

25 realizaciones contempladas por la presente invenci6n. Los m6todos aqui descriptos pueden 
ser seguidos para la preparaci6n de dispositivos osm6ticos de acuerdo con la invencidn. 

EJEMPLO 1 

El siguiente procedimiento se utiliza para preparar formulaciones de dispositivos 
osm6ticos que contienen oxibutinina (2,5, 5 y 10 mg) y toherodina (1 y 2 mg). La 
30 oxibutinina y la tolterodina estdn ubicadas en capas separadas y dispuestas en forma 
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apilada en el nucleo del dispositivo osmdtico. Las formulaciones del dispositivo osm6tico 
contienen los siguientes ingredientes en las cantidades indicadas: 



INGREDIENTES 


CANTO) AD 
( m g) 


CANTIDAD 
( m g) 


CANTIDAD 
(mg) 


CANTIDAD 
(n»g) 


OYihurinina— s 

VAIU U llulllH— V 


5 


5 


10 


2.5 


Tn 1 fpr nil in » — s. 


1 


2 


2 


2 


NtJCLEO 










LAx A A 










i^iorniaraio ae i/xiDuunina 


sis 

3,13 


5 IS 


10 30 


2 57 


Manitol 


nn 


£0 nn 


1 nn 


sn nn 

JU5UU 


uextrosa anniara 


^n nn 

3U,UV 


^n nn 


fin nn 


99 nn 


Povidona 


a ^s 

0,33 




1 9 7n 


is ^n 


Jroiietxiengiicoi 4uu 


11^ 


1 IS 
1,13 


9 m 


1 9^ 


roiietiiengucoi ouuu 


A (\(\ 


4 nn 


r nn 


4 nn 


Acido tartdrico 


0 nn 


o nn 


4. nn 


9 9n 


Estearato de Magnesio 




1 ^s 


9 7n 


1 7n 


Uioxiao de bilicio (Joioiaai 


i An 


i nn 


9 nn 


1 nn 


CAPAB 










jl- i anraio ue louerooind 


1 Af\ 

L 9 H\J 


9 Q9 


2 92 


2,92 


^loruro ue ooaio 


sn nn 


sn nn 


sn nn 


50 00 


i^cuuiosa iviicrocribiainia 


78 S4 


77 n& 


77 08 


77,08 


x'oviuona 


o nn 


o nn 


q on 


9 00 


Polietilenglicol 6000 


5,00 


5,00 


5,00 


5,00 




2 00 


2,00 


2,00 


2,00 


Oxido Ferrico Rojo 


1,00 


1,00 


1,00 


1,00 


DirSviHn Hp ^iHrin Pnlnidal 


1 00 


1 00 


1,00 


1,00 


JDSieoTalO UC lYlagllCMO 


9 nn 


2 00 


2 00 


2,00 












RECTIBRIMIENTO A 










Acetato de celulosa 


19,05 


19,05 


23,75 


23,75 


Polietilenglicol 400 


0,95 


0,95 


1,25 


1,25 












RECUBRBVUENTO B 










Hidroxipropilmetilcelulosa 
2910 


3,70 


3,70 


5,55 


5,55 


Copolividona 


3,00 


3,00 


1,58 


1,58 


Polietilenglicol 6000 


1,05 


1,05 


4,50 


4,50 


Di6xido de titanio 


2,25 


2,25 


3,37 


3,37 
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La composici6n de oxibutinina se prepara mezclando oxibutinina HQ, povidona, 
manitol, y dextrosa anhidra. La mezcla es humedecida con una soluci6n de polietilenglicol 
6000 y polietilenglicol 400 en alcohol de 96°. La mezcla humedecida es granulada y 
secada a 40-50° por 4 horas; luego, es tamizada y mezclada con di6xido de silicio coloidal 
5 y 6cido tarterico. Se mezcla hasta alcanzar homogeneidad y se afiade estearato de 
magnesio. 

La composici6n de tolterodina se prepara mezclando L-tartrato de tolterodina, 
cloruro de sodio, povidona, celulosa microcristalina y 6xido f&rrico rojo. La mezcla es 
humedecida con una combinaci6n de polietilenglicol 6000, y polietilenglicol 400 en 

1 0 alcohol de 96°. La mezcla humedecida es granulada y secada a 40-50° por 4 horas; luego, 
es tamizada y mezclada con didxido de silicio coloidaL Se mezcla hasta alcanzar 
homogeneidad y se anade estearato de magnesio. 

El nticleo apilado se prepara como sigue. Primero, la composici6n de oxibutinina 
se coloca en una matriz donde es apisonada. Despues, la coraposici6n de tolterodina se 

15 agrega sobre la oxibutinina apisonada y las dos capas son comprimidas usando punzones 
de 8,50 mm de dtemetro para formar el nucleo bicapa. 

Una primera composici6n para cubrir el nucleo es preparada de la siguiente 
manera: una mezcla de acetato de celulosa y polietilenglicol 400 se agrega a una solucion 
de acetona y metanol. Esta mezcla polim6rica es rociada sobre las tabletas en una paila 

20 convencional para obtener tabletas recubiertas por una pelicula. 

- El segundo recubrimiento se prepara mezclando hidroxipropilmetilcelulosa 291 0, 

polietilenglicol 6000, copolividona, y di6xido de titanio en una soluci6n de cloruro de 
metileno-alcohol 96° 70:30 (volumen/volumen). Esta mezcla polimfrica se rocia sobre las 
tabletas finales en una paila convencional para obtener tabletas recubiertas por una 

25 pelfcula. Un orificio de 0,50 mm es perforado a travfe del recubrimiento en cada cara de la 
tableta 

EJEMPLO 2 

El procedimiento del Ejemplo 1 se utiliza para preparar formulaciones de 
dispositivos osm6ticos que contienen oxibutinina (5 y 10 mg) y darifenacina (5 y 10 mg) 
30 excepto que las formulaciones contienen los siguientes ingredientes en las cantidades 
indicadas. 
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111 KJMSJIjMJMJLixH X JCjO 


CAJN 1 ID All 
( m g) 


CAIN J. Ill All 

( m g) 


Oxibutinina=> 


5 


10 


Darifenacina=> 


10 


5 


NtJCLEO 






CAPAA 






Clorhidrato de Oxibutinina 


5,15 


10,30 


Manitol 


69,00 


138,00 


Dextrosa anhidra 


30,00 


60,00 


Povidona 


6,35 


12,70 


Polietilenglicol 400 


1,15 


2,30 


Polietilenglicol 6000 

_ B Z 


4,00 


8,00 


Acido Tart&ico 


2,00 


4,00 


Estearato de Magnesio 


1,35 


2,70 


Di6xido de Silicio Coloidal 


1,00 


2,00 


CAPAB 






Hidrobromuro de Darifenacina 


11,90 


5,95 


Cloruro de Sodio 


52,00 


98,05 


Celulosa Microcristalina 


76,10 


68,00 


Povidona 


9,00 


16,00 


Polietilenglicol 6000 


5,00 


5,50 


Polietilenglicol 400 


2,00 


4,00 


Oxido Ffrrico Rojo 


1,00 


0,50 


Di6xido de Silicio Coloidal 


1,00 


1,00 


Estearato de Magnesio 


2,00 


1,00 








RECUBREVHENTO A 






Acetato de Celulosa 


18,50 


33,75 


Polietilenglicol 400 


1,50 


1,25 








RECUBRIMIENTO B 






Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 


3,70 


5,55 


Copolividona 


3,00 


1,58 


Polietilenglicol 6000 


1,05 


4,50 


Di6xido de Titanio 


2,25 


3,37 



EXAMPLE 3 

Tabletas bicapas de liberacidn controlada no recubiertas 

5 Estas tabletas no recubiertas proveen una liberaci6n sostenida de oxibutinina y 

tolterodina por un periodo de al menos 7 horas. 
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INGREDIENTES 


CANTTOAD 
(nig) 


CANTED AD 
(nig) 


Oxibutinina=> 


5 


10 


Tolterodina=> 


2 


2 








CAPAA 






Clorhidrato de Oxibutinina 


5,15 


10,30 


Myvacet 5-07 


10,80 


10,80 


Povidona K25 


5,40 


5,40 


Esferas de celulosa 
microcristalina 


68,68 


63,53 


Acetoftalato de Celulosa 


4,10 


4,10 


Di6xidodeSilicioColoidal 


0,60 


0,60 


Croscarmelosa de Sodio 


1,80 


1,80 


Estearato de Magnesio 


10,80 


10,80 








CAPAB 






L-Tartrato de Tolterodina 


2,92 


2,92 


Myvaplex600PNF 


82,07 


82,07 


Oxido de Hierro Rojo 


0,15 


0,15 


Esferas de celulosa 
microcristalina 


67,76 


67,76 


Acetoftalato de Celulosa 


4,10 


4,10 


Dioxido de Silicio coloidal 


0,60 


0,60 


Croscarmelosa de Sodio 


1,80 


1,80 


Estearato de Magnesio 


0,75 


0,75 



La composici6n de oxibutinina se prepara como sigue. El Myvacet 5-07 se 
disuelve junto con la oxibutinina HC1 y el PVP K 25 . Esta mezcla se aplica luego sobre las 
esferas de celulosa microcristalina. Estos microgranulos se recubren con una capa que 
5 contiene acetoftalato de celulosa. 

La composici6n de tolterodina se prepara como sigue. El Myvaplex 600P NF es 
fundido junto con el oxido de hierro rojo en un reactor apropiado provisto con una cimara 
de calentamiento. El L-tartrato de tolterodina se agrega y se mezcla completamente con la 
preparation. Esta mezcla luego se aplica sobre las esferas de celulosa microcristalina. 
10 Luego, estos microgranulos son recubiertos con una capa que contiene acetoftalato de 
celulosa. 

Ambas composiciones se mezclan completamente con didxido de silicio coloidal, 
croscarmelosa y estearato de magnesio y se comprimen en una compresora rotativa para 
obtener tabletas bicapa no recubiertas. Las tabletas pueden ser recubiertas de acuerdo con 
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el Ejemplo 1 para formar formas de dosificaci6n de Hberaci6n controlada dual de acuerdo 
con la invenci6n. 

EJEMPLO 4 
Dispositivo osm6tico de oxibutinina y darifenacina 

El procedimiento del Ejemplo 1 se utiliza para preparer formulaciones de 
dispositivo osm6tico que contienen oxibutinina (5 y 10 mg) y darifenacina (5 y 10 mg) 
excepto que las formulaciones contienen los siguientes ingredientes en las cantidades 
indicadas: 



BVGREDEENTES 


CANTO) AD 
(mg) 


CANTIDAD 
(mg) 


Oxibutinina=> 


5 


1 A 

10 


Darifenacina=> 


10 


5 


NtlCLEO 






CAPAA 






Clorhidrato de Oxibutinina 


5,15 


10,30 


Manitol 


69,00 


138,00 


Dextrosa anhidra 


30,00 


60,00 


Povidona 


6,35 


12,70 


Polietilenglicol 400 


1,15 


2,30 


■W 4 • . it «■ 1 /AAA 

Poketilengbcol 6000 


A AA 
4,00 


O AA 

o,OU 


Acido Tartdrico 


2,00 


4,00 


Estearato de Magnesio 


1,35 


2,70 


Di6xido de Silicio Coloidal 


1,00 


2,00 


CAPAB 






Hidrobromuro de Darifenacina 


11,90 


5,95 


Hidroxipropilmetilcelulosa2208 (4,000) 


91,20 


173,28 


Celolactosa 


53,15 


117,27 


Estearato de Magnesio 


2,50 


5,00 


Di6xido de Silicio Coloidal 


1,25 


2,50 








RECUBREVHENTO A 






Acetato de celulosa 


18,50 


33,75 


Polietilenglicol 400 


1,50 


1,25 








RECUBRIMIENTO B 






Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 


3,70 


5,55 


Copolividona 


3,00 


1,58 


Polietilenglicol 6000 


1,05 


4,50 


Di6xidodeTitanio 


2,25 


3,37 



WO 03/039519 



-51- 



PCT/CR02/00006 



Ejemplos adicionales de formulaciones para la forma de dosificaci6n (1) se 
detallan en los Ejemplo 5 y 8. En el Ejemplo 5, la forma de dosificaci6n es un dispositivo 
osmdtico que comprende una capa que contiene tramadol (4) en forma apilada con 
respecto a la capa que contiene rofecoxib (6). El nucleo esta envuelto por una pared (3) 

5 que contiene al menos dos pasajes preformados (5, 7). El pasaje (5) est* en comunicaci6n 
con la capa que contiene tramadol, y el pasaje (7) est£ en comunicacidn con la capa que 
contiene rofecoxib. En el Ejemplo 8, la forma de dosificaci6n es un dispositivo osm6tico 
que comprende una capa que contiene nisoldipina (4) en una forma apilada con respecto a 
la capa que contiene captopril (6). El nficleo est£ envuelto por una pared (3) que contiene 

10 al menos un pasaje preformado (7), El pasaje (7) est£ en comunicacidn con la capa que 
contiene captopril (6). 

EJEMPLO 5 

El siguiente procedimiento se utiliza para preparer tabletas de dispositivo 
15 osmdtico con un nticleo bicapa de liberation dual que contienen Iramadol (200 mg) y 
rofecoxib (25 mg). El tramadol y el rofecoxib se encuentran en capas apiladas en el 
nicleo del dispositivo osmdtico, donde las capas est£n en contacto intimo una con la otra. 
Un primer pasaje estA en comunicacidn con la composici6n de tramadol y un segundo 
pasaje esta en comunicacidn con la composition de rofecoxib. Las formulaciones de 
20 dispositivo osmdtico contienen los siguientes ingredientes en las cantidades indicadas: 



INGREDIENTES 


CANTED AD (mg) 


Tramadol => 


200 


Rofecoxib => 


25 


NtJCLEO 




CAPA A 




Clorhidrato de Tramadol 


277,68 


Celulosa microcristalina 


40,82 


Manitol 


26,00 


PolietilenglicoHOO 


4,00 


Povidona K-30 


10,00 


Di6xido de Silicio Coloidal 


2,00 


Estearato de Magnesio 


3,00 


Agua Purificada 


20,00 


CAPAB 




Rofecoxib 


25,00 
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INGREDIENTES 


CANTIDAD (mg) 


Celulosa microcristalina 


20,00 


Oxido ferrico rojo 


1,00 


Cloruro de Sodio 


40,00 


Polyox WSR205 (MW: 600.000) 


30,00 


Hidroxipropilmetilcelulosa2208 (4000 
cps) 


4,00 


Polietilenglicol 400 


2,00 


PovidonaK-30 


10,00 


Di6xido de Silicio Coloidal 


1,50 


Estearato de Magnesio 


3,00 


Agua Purificada 


30,00 


RECUBRIMBENTO A 




Acetato de Celulosa 


19,00 


Polietilenglicol 400 


1,00 


Acetona 


700,00 


Metanol 


300,00 


RECUBREVHENTO B 




Opadry Y 1 18 128 A Blanco 


10,00 


Agua Purificada 


100,00 



Las tabletas que contienen tramadol HC1 (200 mg) y rofecoxib (25 mg) se 
preparan de la siguiente manera. Se mezclan por 10 minutos 277.68 g de tramadol HC1, 
26.00 g de manitol, y 40.82 g de celulosa microcristalina. La mezcla es humedecida con 
5 una solucion de 20.00 g de agua purificada, 4.00 g de polietilenglicol 400 y 10.00 g de 
Povidona K-30. La mezcla humedecida se granula y seca a 40-50°C durante 4 horas; 
luego, se tamiza y mezcla con 2.00 g de Di6xido de Silicio Coloidal. Se mezcla hasta 
obtener homogeneidad y se agrega 3.00 g de estearato de magnesio para formar una 
primera composici6n. 

10 Una segunda granulaci6n se prepara mezclando 25 .00 g de rofecoxib, 20.00 g de 

celulosa microcristalina, 1.00 g de oxido ferrico rojo, 40.00 g de cloruro de sodio, 30.00 g 
de Polyox 205, y 4.00 g de hidroxipropilmetilcelulosa 2208, durante 10 minutos. La 
mezcla es humedecida con una solucion de 30.00 g de agua purificada, 2.00 g de 
polietilenglicol 400 y 10.00 g de Povidona K-30. La mezcla humedecida se granula y 

1 5 seca a 40-50°C durante 4 horas en una estufa; luego, es tamizada y mezclada con 1 .50 g de 
di6xido de silicio coloidal. Se mezcla hasta obtener homogeneidad y se agrega 3.00 g de 
estearato de magnesio para formar una segunda composicidn. 
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La composici6n de tramadol y rofecoxib se convierte en un nucleo bicapa como 
se detalla a continuaci6n: primero, los 363.50 mg de la composici6n de tramadol se 
agregan a un set de punzones, y se apisona. Luego, los 136.50 mg de la composici6n de 
rofecoxib se agregan y ambas capas se comprimen utilizando punzones de 10.50 mm de 
5 di£metro para obtener nticleos bicapa no recubiertos 

La composici6n de la membrana semipermeable se prepara como sigue: 19.00 g 
de acetato de celulosa y 1.00 g de polietilenglicol 400 en una mezcla de acetona-metanol 
70:30 v/v (volumen/volumen). Esta mezcla polim&ica se rocia sobre las tabletas bicapa no 
recubiertas en una paila perforada para obtener nticleos recubiertos por una pelfcula. Un 
10 orificio de 0.50-mm se perfora a trav6s del recubrimiento en cada cara activa de los 
nucleos recubiertos por una peKcula para obtener nucleos osm6ticos perforados que tienen 
dos pasajes preformados opuestos 

El color del recubrimiento se prepara mezclando 10.00 g de Opadry en agua 
purificada. Esta mezcla polim6rica se rocia sobre los nticleos osm6ticos en una paila 
15 perforada para obtener las tabletas de dispositivo osm6tico. 

EJEMPLO 6 

El siguiente procedimiento se utiliza para preparar tabletas de dispositivo 
osm6tico con un nucleo bicapa de liberaci6n dual que contienen duloxetina HC1 (20 mg) y 
alprazolam (1 mg). La duloxetina y el alprazolam se encuentran en capas conc&itricas 
20 separadas en el niicleo del dispositivo osm6tico, donde una capa interna comprende 
duloxetina HC1 y una capa que lo rodea y est& en intimo contacto con la capa interna 
comprende alprazolam. Un pasaje est£ en comunicacidn con la composition de 
alprazolam. Las formulaciones de dispositivo osmotico contienen los siguientes 
ingredientes en las cantidades indicadas: 

25 



INGREDIENTES 


CANTO) AD (mg) 


Duloxetina => 


20 


Alprazolam => 


1 


NUCLEO 




CAPA A 




Clorhidrato de duloxetina 


22,40 
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INGREDDENTES 


CANTIDAD (mg) 


Cloruro de Sodio 


49,10 


Celulosa microcristalina 


60,00 


Povidona K-30 


7,00 


PolietilenglicoUOO 


2,00 


Di6xido de SOicio Coloidal 


1,50 


Estearato de Magnesio 


2,00 


Agua Purificada 


20,00 


CAPAB 




Alprazolam 


1,00 


Celulosa microcristalina 


90,00 


Oxido Ferrico Rojo 


1,00 


Cloruro de Sodio 


20,00 


Polyox WSR205 (MW: 600.000) 


30,00 


Hidroxipropilmetilcelulosa 2208 (4000 
CPS) 


2,00 


PolietilenglicoUOO 


1,00 


Povidona K-30 


8,00 


Didxido de Silicio Coloidal 


1,00 


Estearato de Magnesio 


2,00 


Agua Purificada 


30,00 


RECUBRIMIENTO A 




Acetato de Celulosa 


14,25 


PolietilenglicoUOO 


0,75 


Acetona 


560,00 


Metanol 


! 240,00 


RECUBRIMIENTO B 




Acetoftalato de Celulosa 


6,43 


Triacetina 


2,50 


Polysorbato 80 


0,07 


Dioxido de Thanio 


1,00 


Agua Purificada 


! 68,00 



Las tabletas que contienen duloxetina HC1 (20 mg) y alprazolam (1 mg) se 
preparan como se detalla a continuaci6n. Se mezclan 22.40 g de duloxetina HC1, 49.10 g 
de cloruro de sodio, y 60.00 g de celulosa microcristalina. La mezcla es humedecida con 

5 una soluci6n de 20.00 g de agua purificada, 2.00 g de polietilenglicol 400 y 7.00 g de 
Povidona K-30. La mezcla se granula y seca a 40-50°C durante 4 horas en una estufe, 
luego se tamiza y mezcla con 1.50 g de di6xido de silicio coloidal. Se mezcla hasta 
obtener homogeneidad y se agregan 2.00 g de estearato de magnesio. La mezcla final se 
comprime utilizando punzones biconcavos de 6.00 mm de di&metro para obtener una capa 

1 0 interior (nficleo interior) del nflcleo. 
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Una segunda granulaci6n se prepara mezclando 1 .00 g de alprazolam, 90.00 g de 
celulosa microcristalina, 1.00 g de 6xido ffrrico rojo, 20.00 g de cloruro de sodio, 30.00 g 
de Polyox 205, y 2.00 g de hidroxipropilmetilcelulosa 2208. La mezcla es humedecida con 
una soluci6n de 30.00 g de agua purificada, 1.00 g de polietilenglicol 400 y 8.00 g de 
5 Povidona K-30. La mezcla humedecida se granula y seca a 40-50°C durante 4 horas en 
una estufa; luego, es tamizada y mezclada con 1.00 g de di6xido de silicio coloidal. Se 
mezcla hasta obtener homogeneidad y se agrega 2.00 g de estearato de magnesio para 
formar una segunda composici6n. La segunda composici6n se comprime alrededor de la 
primera composicidn utilizando una comprimidora de tabletas con punzones bicdncavos 

10 de 9.00 mm de diSmetro para obtener nucleos bicapa no recubiertos. 

La composici6n de la membrana semipermeable se prepara agregando 14.25 g de 
acetato de celulosa y 0.75 g de polietilenglicol 400 a una mezcla de acetona-metanol 70:30 
v/v (volumen/volumen). Esta mezcla polim&ica se rocfa sobre las tabletas bicapa no 
recubiertas en una paila perforada para obtener nucleos recubiertos por una pelicula. Un 

15 orificio de 0.50-mm se perfora a trav6s del recubrimiento de lo nticleos recubiertos por una 
pelicula para obtener nucleos recubiertos perforados 

Un recubrimiento entfrico se prepara acetoftalato de celulosa, triacetina, 
polysorbato 80 y di6xido de titanio en agua purificada. Esta mezcla polim6rica se rocfa 
sobre los nucleos recubiertos perforados en una paila perforada para obtener las tabletas de 

20 dispositivo osm6tico. 

EJEMPLO 7 

El siguiente procedimiento se utiliza para preparar tabletas de dispositivo 
osm6tico con un micleo bicapa de liberaci6n dual que contienen atorvastatin cdlcico (20 
mg) y pioglitazona HC1 (30 mg). El atorvastatin y la pioglitazona se encuentran en capas 
25 conc^ntricas separadas en el nticleo del dispositivo osm6tico, donde una capa interna 
(nucleo interno) comprende atorvastatfa HC1 y una capa que lo rodea y estd en fntimo 
contacto con la capa interna comprende pioglitazona HC1. Un pasaje esta en comunicaci6n 
con la composici6n de pioglitazona. Las formulaciones de dispositivo osm6tico contienen 
los siguientes ingredientes en las cantidades indicadas: 



WO 03/039519 



-56- 



PCT/CR02/00006 



INGREDIENTES 


CANTlDADES(mg) 


Atorvastatin => 


20 


Pioglitazona => 


30 


NtJCLEO 




CAPAA 




Atorvastatin cdlcico 


21,69 


Cehilosa Microcristalina 


22,81 


Oxido F6rrico Rojo 


1,00 


Cloruro de Sodio 


10,00 


Polyox WSR205 (MW: 600.000) 


30,00 


Hidroxipropilmetilcehilosa 2208 (4000 


5,00 


cps) 




Polietilenglicol 400 


2,00 


Povidona K-30 


5,00 


Di6xido de Silicio Coloidal 


1,00 


Estearato de Magnesio 


1,50 


Agua Purificada 


20,00 


CAPAB 




Pioglitazona HCL 


33,07 


Manitol 


50,00 


Celulosa Microcristalina 


126,93 


Povidona K-30 


5,00 


Polietilenglicol 400 


2,00 


Dioxido de Silicio Coloidal 


1,00 


Estearato de Magnesio 


2,00 


Agua Purificada 


35,00 


RECUBRIMIENTO A 




Acetato de Celulosa 


23,75 


Polietilenglicol 400 


1,25 


Acetona 


700,00 


Metanol 


300,00 


RECUBRIMIENTO B 




OpadryYl 


10,00 


Agua Purificada 


100,00 



Las tabletas que contienen atorvastatin c&lcico (20 mg) y pioglitazona HC1 (30 
mg) se preparan de la siguiente manera. Se mezclan 21 .69 g de atorvastatin calcico, 10.00 
g de cloruro de sodio, 1.00 g de 6xido fSrrico rojo, 30.00 g de Polyox 205, 5.00 g de 
5 hidroxipropilmetilcelulosa 2208 y 22.81 g de celulosa microcristalina. La mezcla es 
humedecida con una soluci6n de 20.00 g de agua purificada, 2.00 g de polietilenglicol 400 
y 5.00 g de Povidona K-30. La mezcla humedecida se granula y seca a 40-50°C durante 4 
horas en una estufa; luego, se tamiza y mezcla con 1 .00 g de dioxido de silicio coloidal Se 
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mezcla hasta obtener homogeneidad y se agrega L50 g de estearato de magnesio. La 
mezcla final se comprime utilizando punzones de 6.00 mm de dMmetro para obtener el 
nucleo intemo del nucleo. 

Una segunda granulaci6n se prepara mezclando 33.07 g de pioglitazona HC1, 
5 126.92 g de celulosa microcristalina y 50.00 g de manitol. La mezcla es humedecida con 
una soluci6n de 35.00 g de agua purificada, 2.00 g de polietilenglicol 400 y 10.00 g de 
Povidona K-30. La mezcla humedecida se granula y seca a 40-50°C durante 4 horas en 
una estufe; luego, se tamiza y mezcla con 1 .00 g de di6xido de silicio coloidal. Se mezcla 
hasta obtener homogeneidad y se agrega 2.00 g de estearato de magnesio para formar una 

1 0 segunda composici6n. La segunda composici6n se comprime alrededor del nucleo interno 
utilizando una comprimidora con punzones bic6ncavos de 10.00 mm. La segunda 
composici6n rodea la capa interna del nticleo para formar nucleos bicapa no recubiertos. 

La composition de la membrana semipermeable se prepara agregando 23 .75 g de 
acetato de celulosa y 1 .25 g de polietilenglicol 400 a una mezcla de acetona-metanol 70:30 

15 v/v (volumen/volumen). Esta mezcla polimerica se rocfa sobre las tabletas bicapa no 
recubiertas en una paila perforada para obtener nficleos recubiertos por una pelfcula. Un 
orificio de 0.50-mm se perfora a trav6s del recubrimiento de los nficleos recubiertos por 
una pelfcula para obtener nucleos osm6ticos perforados. 

El color del recubrimiento se prepara mezclando 10.00 g de Opadry en agua 

20 purificada. Esta mezcla polimerica se rocia sobre los ndcleos osm6ticos perforados en una 
paila perforada para obtener las tabletas de dispositivo osm6tico, 

EXAMPLE 8 

El siguiente procedimiento se utiliza para preparar tabletas de dispositivo 
osm6tico que contienen nisoldipina (30 mg) y captopril (50 mg). La nisoldipina y el 
25 captopril se encuentran en capas apiladas adyacentes en el nticleo del dispositivo 
osmdtico, donde las capas estan en contacto fatimo una con la otra. Un pasaje estS en 
comunicaci6n con la composici6n de captopril. Las formulaciones de dispositivo osm6tico 
contienen los siguientes ingredientes en las cantidades indicadas: 



INGREDIENTES 


CANTIDAD (mg) 


Nisoldipina => 


30 


Captopril => 


50 
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INGREDEENTES 


CANTED AD (mg) 


NtJCLEO 




CAPAA 




Nisoldipina 


. 30,00 


Celulosa Microcristalina 


21,50 


Oxido Ferrico Rojo 


1,00 


Cloruro de Sodio 


40,00 


Polyox WSR205 (MW: 600.000) 


20,00 


Hidroxipropilmetilcelulosa 2208 (4000 
cps) 


3,00 


PoBetilenglicol 400 


2,00 


Povidona K-30 


6,00 


Di6xido de Silicio Coloidal 


1,00 


Estearato de Magnesio 


2,50 


Agua Purificada 


20,00 


CAPAB 




Captopril 


50,00 


Manitol 


40,00 


Celulosa Microcristalina 


19,00 


Povidona K-30 


8,00 


Polietilenglicol 400 


2,00 


Didxido de Silicio Coloidal 


1,50 


Estearato de Magnesio 


2,50 


Agua Purificada 


25,00 


RECUBRIMJENTO A 




Acetato de Celulosa 


23,75 


Polietilenglicol 400 


1,25 


Acetona 


700,00 


Metanol 


300,00 


RECUBREVHENTO B 




Opadry Y 1 


10,00 


Agua Purificada 


100,00 



Las tabletas de un lote a gran escala de nisoldipina (30 mg) y captopril (50 mg) se 
preparan mezclando 50.00 g de captopril, 40.00 g de manitol y 19.00 g de celulosa 
microcristalina. La mezcla es humedecida con una soluci6n de 25.00 g de agua purificada, 
5 2.00 g de polietilenglicol 400 y 8.00 g de Povidona K-30. La mezcla humedecida se 
granula y seca a 40-50°C durante 4 horas; luego, se tamiza y mezcla con 1 .50 g de di6xido 
de silicio coloidal. Se mezcla hasta obtener homogeneidad y se agrega 2.50 g de estearato 
de magnesio para obtener la primera composici6n. 

Una segunda granulaci6n se prepara mezclando 30.00 g de nisoldipina, 21.50 g 
10 de celulosa microcristalina y 1.00 g de 6xido ferrico rojo, 40.00 g de cloruro de sodio, 
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20.00 g de Polyox 205 y 3.00 g de hidroxipropilmetilcelulosa. La mezcla es humedecida 
con una soluci6n de 20,00 g de agua purificada, 2.00 g de polietilenglicol 400 y 6.00 g de 
Povidona K-30. La mezcla humedecida se granula y seca a 40-50°C durante 4 horas en 
una estufa; luego, se tamiza y mezcla con 1 .00 g de didxido de silicio coloidal previamente 
5 tamizado en una malla de 60. Se mezcla hasta obtener homogeneidad y se agrega 2.50 g 
de estearato de magnesio 

Las composiciones de nisoldipina y captopril se convierten en una tableta bicapa 
como sigue: primero, los 123.00 mg de la composici6n de captopril se incorporan a un set 
de punzones y es apisonada. Luego se agregan los 125.00 mg de la composici6n de 

10 nisoldipina y ambas capas se comprimen con punzones de 8.00 mm de diametro para 
obtener nucleos bicapa no recubiertos. 

La composici6n de la membrana semipermeable se prepara agregando 23.75 g de 
acetato de celulosa y 1.25 g de polietilenglicol 400 a una mezcla de acetona-metanol 70:30 
v/v (volumen/volumen). Esta mezcla polimfrica se rocia sobre las tabletas bicapa no 

15 recubiertas en una paila perforada para obtener nucleos recubiertos por una pelicula. Un 
orificio de 0.50-mm se perfora a travfe del recubrimiento de la cara de captopril de los 
nticleos recubiertos por una pelfcula para obtener micleos osm6ticos perforados. 

El color del recubrimiento se prepara mezclando 10.00 g de Opadry en agua 
purificada. Esta mezcla polimfrica se rocia sobre los nucleos osmoticos perforados en una 

20 paila perforada para obtener las tabletas de dispositivo osmotico. 

EJEMPLO 9 

El siguiente procedimiento se utiliza para preparar tabletas de dispositivo 
osm6tico que contienen clorpromazina HC1 (200 mg) y levetiracetam (500 mg). La 
clorpromazina y el levetiracetam se encuentran en capas apiladas adyacente en el niicleo 
25 del dispositivo osm6tico, donde las capas est&n en contacto intimo una con la otra. Un 
primer pasaje est& en comunicacion con la composici6n de clorpromazina y un segundo 
pasaje estd en comunicacidn con la composici6n de levetiracetam. Las formulaciones de 
dispositivo osmotico contienen los siguientes ingredientes en las cantidades indicadas: 



INGREDEENTES 


CANTIDAD (mg) 


Clorpromazina => 


200 


Levetiracetam => 


500 
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INGREDIENTES 


CANTO) AD (mg) 


NUCLEO 




CAPAA 




Clorpromazina HC1 


200,00 


Manitol 


30,00 


Celulosa Microcristalina 


35,00 


Polietilenglicol 400 


0,50 


Povidona K-30 


10,00 


Di6xido de Silicio Coloidal 


1,50 


Estearato de Magnesio 


3,00 


Etanol 


40,00 


CAPAB 




Levetiracetam 


500,00 


Dextrosa 


95,50 


Povidona K-30 


15,00 


Polietilenglicol 400 


2,00 


6xido Feirico Rojo 


1,50 


Di6xido de Silicio Coloidal 


2,00 


Estearato de Magnesio 


4,00 


Etanol 


50,00 


RECUBREVHENTO A 




Acetato de Celulosa 


29,50 


Polietilenglicol 400 


1,60 


Acetona 


1086,80 


Metanol 


465,80 


RECUBRIMffiNTO B 




Opadry Y 1 18 128 A Blanco 


15,50 


Agua Purificada 


100,00 



Las tabletas que contienen clorpromazina HC1 (200 mg) y levetiracetam (500 mg) 
se preparan de la siguiente manera. Se mezclan por 10 minutos 200.00 g de clorpromazina 
HC1, 30.00 g de manitol, y 35.00 g de celulosa microcristalina. La mezcla es humedecida 
5 con una soluci6n de 40.00 g de etanol, 0.50 g de polietilenglicol 400 y 10.00 g de 
Povidona K-30. La mezcla humedecida se granula y seca a 40-50°C durante 4 horas; 
luego, se tamiza y mezcla con 1 .50 g de di6xido de silicio coloidal previamente tamizado a 
trav6s de una malla de 60 y 3 .00 g de estearato de magnesio previamente tamizado a traves 
de una malla de 60 para formar una primera composici6n. 
1 0 Una segunda granulaci6n se prepara mezclando 500.00 g de levetiracetam, 95 .50 

g de dextrosa, 1.50 g de 6xido f&rrico rojo, y 1.00 g de di6xido de silicio coloidal durante 
10 minutos. La mezcla es humedecida con una soluci6n de 50.00 g de etanol, 2.00 g de 
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polietilenglicol 400 y 1 5 .00 g de Povidona K-30. La mezcla humedecida se granula y seca 
a 40-50°C durante 4 horas en una estufa; luego, es tamizada y mezclada con LOO g de 
di6xido de silicio coloidal previamente tamizado en una malla de 60 y 4.00 g de estearato 
de magnesio previamente tamizado en una malla de 60 para formar una segunda 
5 composicidn. 

La composici6n de clorpromazina HC1 y levetiracetam se convierte en un nucleo 
bicapa como se detalla a continuaci6n: primero, los 280.00 mg de la composici6n de 
clorpromazina se agregan a un set de punzones, y se apisona. Luego, los 620.00 mg de la 
composici6n de levetiracetam se agregan y ambas capas se comprimen utilizando 

10 punzones de 14.00 mm de dtemetro para obtener nucleos bicapa no recubiertos 

La composici6n de la membrana semipermeable se prepara como sigue: 29.50 g 
de acetato de celulosa y 1 .60 g de polietilenglicol 400 en una mezcla de acetona-metanol 
70:30 v/v (volumen/volumen). Esta mezcla polim6rica se rocfa sobre las tabletas bicapa no 
recubiertas en una paila perforada para obtener nucleos recubiertos por una pelicula. Un 

15 orificio de 0.50-mm se perfora a travSs del recubrimiento en cada cara activa de los 
nucleos recubiertos por una pelicula para obtener nucleos osm6ticos perforados que tienen 
dos pasajes preformados opuestos 

El color del recubrimiento se prepara mezclando 15.50 g de Opadry en agua 
purificada. Esta mezcla polim&ica se roci'a sobre los nficleos osm6ticos en una paila 

20 perforada para obtener las tabletas de dispositivo osmotico. 

Aquellos con conocimientos en este arte, a la luz de la presente descripci6n, 
apreciaran que pueden realizarse muchos cambios en las realizaciones especfficas que aqui 
se revelan y afin obtener un resultado parecido o similar, sin apartarse del espiritu y 
25 alcance de la invencidn. Todas las composiciones y mftodos descriptos y reivindicados 
aqui pueden ser realizados y ejecutados sin excesiva experimentaci6n a la luz de la 
presente descripci6n. 
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REIVBVDICACIONES 

Nosotros reclamamos: 

1) Un dispositivo osm6tico caracterizado porque comprende: 

a) un nucleo que comprende una primera composici6n que comprende un primer 
5 agente activo y al menos un excipiente farmacSutico, y una segunda composici6n 

diferente que comprende un segundo agente activo diferente y al menos un 
excipiente farmac&itico, donde la primera y la segunda composici6n estin en 
contacto una con la otra y dispuestas en forma apilada; y 

b) una membrana que envuelve el nficleo y que posee al menos un pasaje preformado 
10 para permitir una liberaci6n controlada de la primera y la segunda droga desde el 

micleo cuando el dispositivo osm6tico es expuesto a un ambiente acuoso, donde al 
menos un pasaje esta en comunicaci6n con la primera composici6n. 

2) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 1, caracterizado porque la membrana es 
semipermeable. 

1 5 - 3) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 1 caracterizado porque adem£s comprende 
al menos a un recubrimiento externo exterior a la membrana. 
4) El dispositivo osm6tico de la reivindicacidn 3, caracterizado porque el recubrimiento 
externo es independientemente seleccionado en cada realizaci6n entre soluble o 
erosionable en agua. 

20 5) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 3, caracterizado porque el recubrimiento 

externo es independientemente seleccionado en cada caso entre inerte y con droga. 
6) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 3, caracterizado porque el recubrimiento 

externo es independientemente seleccionado en cada realizacion entre microporoso, 

permeable, semipermeable o impermeable. 
25 7) El dispositivo osm6tico de la reivindicacidn 1 caracterizado porque ademis comprende 

al menos un recubrimiento interno interpuesto entre el nucleo y la membrana. 
8) El dispositivo osmdtico de la reivindicacion 7, caracterizado porque el recubrimiento 

intemo es independientemente seleccionado en cada caso entre soluble o erosionable 

en agua. 

30 9) El dispositivo osmdtico de la reivindicaci6n 7, caracterizado porque el recubrimiento 
interno es independientemente seleccionado entre inerte y con droga. 
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10) E1 dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 7, caracterizado porque el recubrimiento 
interao es independientemente seleccionado entre microporosa, permeable, 
semipermeable o impermeable. 

11) E1 dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 1, caracterizado porque la primera y la 
5 segunda droga son liberadas secuencialmente o de manera superpuesta cuando el 

dispositivo osm6tico es expuesto a un ambiente acuoso. 

12) El dispositivo osmdtico de la reivindicaci6n 1, caracterizado porque ademas 
comprende un recubrimiento externo que rodea a la membrana semipermeable, donde 
el primer pasaje foe formado despuSs de la aplicaci6n del recubrimiento externo a la 

10 membrana semipermeable y donde el segundo pasaje foe formado antes de la 
aplicaci6n del recubrimiento externo a la membrana semipermeable, de manera tal que 
el segundo pasaje est& obturado por el recubrimiento externo y la liberaci6n de la 
segunda droga comienza despufe de la liberacidn de la primera droga. 

13) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 1, caracterizado porque ademis 
1 5 comprende un recubrimiento externo que rodea la membrana semipermeable, donde el 

primer y el segundo pasaje fueron formados antes de la aplicaci6n del recubrimiento 
externo a la membrana semipermeable; el primer y el segundo pasaje est£n obturados 
por el recubrimiento externo; y la liberacidn de la primera y segunda droga es 
retardada por un periodo de tiempo despu6s de la exposici6n a un ambiente acuoso. 
20 14) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 2, caracterizado porque la liberacion de la 
primera y la segunda droga se produce de manera secuencial o superpuesta cuando el 
dispositivo osmotico es expuesto a un ambiente acuoso. 

15) El dispositivo osmotico de la reivindicaci6n 1, caracterizado porque la membrana tiene 
al menos dos pasajes preformados, al menos uno de los pasajes est£ en comunicacion 

25 con la primera composici6n y al menos un pasaje est£ en comunicaci6n con la segunda 
composici6n. 

16) El dispositivo osm6tico de lasreivindicaciones 1, 2, 3, 7, 1 1 o 14, caracterizado porque 
cada droga es independientemente liberada de acuerdo con perfiles de liberacion a 
tiempo determinado, dirigido, de seudo-primer orden, de primer orden, de seudo orden 

30 cero, de cero orden, y/o retardado. 

17) Un dispositivo osmotico caracterizado porque comprende: 
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a) un nucleo que comprende una primera composici6n que comprende oxibutinina y 
al menos un excipiente fermac&rtico, y una segunda composici6n diferente que 
comprende una segunda droga, seleccionada del grupo consistente en darifenacina, 
duloxetina y tolterodina, y al menos un excipiente farmac6utico; y 
5 b) una membrana semipermeable que envuelve el nficleo y que posee al menos dos 
pasajes para permitir la liberaci6n controlada de oxibutinina y la segunda droga 
desde el nucleo cuando el dispositivo osm6tico es expuesto a un ambiente acuoso, 
donde al menos uno de los pasajes estd en comunicaci6n con la primera 
composicidn. 

10 18)E1 dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 17, caracterizado porque la primera y la 
segunda composicidn estan en contacto una con la otra y estSn dispuestas en forma 
apilada. 

19) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 17, caracterizado porque, cuando el 
dispositivo osm6tico es expuesto a un ambiente acuoso, la oxibutinina es liberada 
15 aproximadamente como sigue: 



Tiempo 
(horas) 


Cantidad Minima 
Liberada (%) 


Cantidad Maxima 
Liberada (%) 


1 


0 


10 


3 


5 


25 


7 


20 


50 


11 


40 


70 


15 


58 


84 


19 


70 


89 


24 


76 


100 



20) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 19, caracterizado porque el dispositivo 
osmotico provee niveles plasmdticos de oxibutinina en un rango aproximado de 1-12 
ng por ml de plasma. 

20 21) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 17, caracterizado porque la segunda droga 
es darifenacina y es liberada aproximadamente como sigue, cuando el dispositivo 



osm6tico es expuesto a un medio acuoso: 



Tiempo 


Cantidad Minima 


Cantidad Maxima 


(horas) 


Liberada (%) 


Liberada (%) 


1 


0 


12 


3 


10 


35 


7 


25 


65 
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Tiempo 
(horas) 


Cantidad Minima 
Liberada (%) 


Cantidad Maxima 
Liberada (%) 


11 


45 


89 


15 


90 


98 


24 


89 


100 



22)E1 dispositivo osm6tico de las reivindicaciones 17 o 18, caracterizado porque la 
segunda droga es darifenacina y es liberada aproximadamente como sigue cuando el 
dispositivo osmotico es expuesto a un medio acuoso: 

5 



Tiempo 
(horas) 


Cantidad Minima 
Liberada (%) 


Cantidad Maxima 
Liberada (%) 


1 


0 


5 


3 


0 


15 


7 


10 


45 


11 


29 


74 


15 


52 


84 


19 


60 


89 


24 


80 


100 



23) El dispositivo osm6tico de las reivindicaciones 17 o 18, caracterizado porque la 
segunda droga es tolterodina y es liberada aproximadamente como sigue cuando el 
dispositivo osm6tico es expuesto a un medio acuoso: 

10 1) 



Tiempo 
(horas) 


Cantidad Minima 
Liberada (%) 


Cantidad Maxima 
Liberada (%) 


1 


0 


12 


3 


3 


25 


5 


17 


36 


7 


31 


50 


9 


49 


66 


11 


61 


76 


15 


74 


90 


24 


76 


100 



24) El dispositivo osmdtico de las reivindicaciones 18 o 18, caracterizado porque la 
liberaci6n de la oxibutinina y/o de la segunda droga es retardada* 



WO 03/039519 



-66- 



PCT/CR02/00006 



25) Un m&odo para el tratamiento de la incontinentia en un sujeto caracterizado porque 
comprende el paso de administrar un dispositivo osm6tico de acuerdo con las 
reivindicaciones 17-19 o 21. 

26) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 17, caracterizado porque la membrana 
5 tiene al menos dos pasajes preformados, al menos un pasaje est& en comunicaci6n con 

la primera composicidn y al menos un pasaje est& en comunicacidn con la segunda 
composici6n. 

27) Un dispositivo osm6tico de liberaci6n controlada caracterizado porque comprende: 

a) un nticleo que comprende una primera capa con agente activo y una segunda capa 
1 0 con agente activo; y 

b) una membrana que rodea el nucleo, donde la membrana comprende al menos un 
pasaje preformado en comunicacion con al menos una entre la primera y la 
segunda capa con agente activo; 

por lo cual el dispositivo osm6tico provee una liberation controlada del primer 
IS agente activo a trav6s de al menos uno de los pasajes preformados de acuerdo con un 
primer perfil de liberaci6n y la segunda capa provee una liberation controlada del 
segundo agente activo a trav^s de al menos un pasaje preformado de acuerdo con un 
segundo perfil de liberaci6n. 

28) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 27, caracterizado porque las capas esten 
20 dispuestas en forma apilada y en contacto una con la otra. 

29) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 27, caracterizado porque la segunda capa 
con agente activo rodea la primera capa con agente activo. 

30) El dispositivo osmdtico de las reivindicaciones 28 o 29, caracterizado porque el 
dispositivo osm6tico comprende al menos un primer pasaje preformado en 

25 comunicacidn con la primera capa con agente activo y al menos un segundo pasaje 
preformado en comunicaci6n con la segunda capa con agente activo. 

31) El dispositivo osmdtico de las reivindicaciones 28 o 29, caracterizado porque la 
membrana comprende al menos un pasaje preformado en comunicacidn con ambas la 
primera y la segunda capa con agente activo. 

30 32) El dispositivo osmdtico de las reivindicaciones 28 o 29, caracterizado porque la 
membrana comprende al menos dos pasajes preformados y donde al menos uno de los 
dos pasajes preformados esta obturado con material soluble o erosionable en agua. 
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33)E1 dispositivo osm6tico de las reivindicaciones 28 o 29, caracterizado porque la 
membrana comprende al menos dos pasajes preformados y donde ambos esttn 
obturados con material soluble o erosionable en agua, donde el material que obtura al 
primer pasaje es el mismo material que obtura al segundo pasaje. 
5 34) El dispositivo osm6tico de las reivindicaciones 28 o 29, caracterizado porque la 
membrana comprende al menos dos pasajes preformados y donde ambos estfin 
obturados con material soluble o erosionable en agua, donde el material que obtura al 
primer pasaje es diferente del material que obtura el segundo pasaje. 

35) E1 dispositivo osm6tico de las reivindicaciones 28 o 29 caracterizado porque adem&s 
10 comprende al menos un recubrimiento externo exterior a la membrana. 

36) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 35, caracterizado porque el recubrimiento 
externo es independientemente seleccionado entre soluble o erosionable en agua. 

37) E1 dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 35, caracterizado porque el recubrimiento 
externo es independientemente seleccionado entre inerte y con droga. 

15 38) El dispositivo osmdtico de la reivindicacidn 35, caracterizado porque el recubrimiento 
externo es independientemente seleccionado entre microporoso, permeable, 
semipermeable e impermeable. 

39) El dispositivo osmdtico de las reivindicaciones 28 o 29, caracterizado porque ademas 
comprende al menos un recubrimiento interno interpuesto entre el nucleo y la 

20 membrana. 

40) El dispositivo osmdtico de la reivindicacidn 39, caracterizado porque el recubrimiento 
interno es independientemente seleccionado entre soluble y erosionable en agua. 

41) E1 dispositivo osmdtico de la reivindicacidn 39, caracterizado porque el recubrimiento 
interno es independientemente seleccionado entre inerte y con droga. 

25 42) El dispositivo osmdtico de la reivindicacidn 39, caracterizado porque el recubrimiento 
interno es independientemente seleccionado entre microporoso, permeable, 
semipermeable e impermeable. 

43) El dispositivo osmdtico de las reivindicaciones 28 o 29, caracterizado porque la 
primera y la segunda droga son liberadas secuencialmente o en forma superpuesta 

30 cuando el dispositivo osmdtico es expuesto a un ambiente acuoso. 

44) El dispositivo osmdtico de la reivindicacidn 27, caracterizado porque ademds 
comprende un recubrimiento externo que rodea la membrana, y la membrana 
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comprende al menos un primer pasaje preformado y al menos un segundo pasaje 
preformado, donde el primer pasaje fiie formado despu& de la aplicaci6n del 
recubrimiento externo a la membrana, y donde el segundo pasaje foe formado antes de 
la aplicaci6n del recubrimiento externo a la membrana, de manera tal que el segundo 
5 pasaje est£ obturado por el recubrimiento externo, y la liberaci6n de la segunda droga 
comienza despu^s de que liberaci6n de la primera droga haya comenzado, 

45) E1 dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 27, caracterizado porque ademSs 
comprende un recubrimiento externo que rodea la membrana, y la membrana 
comprende al menos un primer pasaje preformado y al menos un segundo pasaje 

10 preformado, donde el primer y el segundo pasaje fueron formados antes de la 
aplicaci6n del recubrimiento externo a la membrana; y el primer y el segundo pasaje 
est&n obturados por el recubrimiento externo. 

46) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 45, caracterizado porque la liberaci6n de 
la primera droga y de la segunda droga es retardada por un periodo de tiempo despufe 

15 de la exposici6n a un ambiente acuoso. 

47) El dispositivo osm6tico de cualquiera de las reivindicaciones 27, 28 o 29, 
caracterizado porque cada droga es independientemente liberada de acuerdo con 
perfiles de liberacidn a tiempo determinado, dirigido, de seudo-primer orden, de 
primer orden, de seudo orden cero, de orden cero, y/o retardado. 

20 48)E1 dispositivo osmotico de la reivindicaci6n 30, caracterizado porque cada droga es 

independientemente liberada de acuerdo con- perfiles de liberacidn a tiempo 

determinado, dirigido, de seudo-primer orden, de primer orden, de seudo orden cero, 
de orden cero, y/o retardado. 

49) El dispositivo osmotico de la reivindicaci6n 31, caracterizado porque cada droga es 
25 independientemente liberada de acuerdo con perfiles de liberaci6n a tiempo 

determinado, dirigido, de seudo-primer orden, de primer orden, de seudo orden cero, 
de orden cero, y/o retardado. 

50) E1 dispositivo osmdtico de la reivindicaci6n 32, caracterizado porque cada droga es 
independientemente liberada de acuerdo con perfiles de liberaci6n a tiempos 

30 determinados, dirigido, de seudo-primer orden, de primer orden, de orden seudo orden 
cero, de orden cero, de segundo orden o retardados. 



WO 03/039519 



-69- 



PCT/CR02/00006 



51) El dispositivo osmdtico de la reivindicaci6n 33, caracterizado porque cada droga es 
independientemente liberada de acuerdo con perfiles de Uberaci6n a tiempo 
deterrainado, dirigido, de seudo-primer orden, de primer orden, de orden seudo orden 
cero, de orden cero, y/o retardado. 
5 52) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 34, caracterizado porque cada droga es 
independientemente liberada de acuerdo con perfiles de liberacidn a tiempo 
determinado, dirigido, de seudo-primer orden, de primer orden, de seudo orden cero, 
de orden cero, y/o retardados. 

53) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 35, caracterizado porque cada droga es 
10 independientemente liberada de acuerdo con perfiles de liberaci6n a tiempo 

determinado, dirigido, de seudo-primer orden, de primer orden, de seudo orden cero, 
de orden cero, y/o retardado. 

54) El dispositivo osmdtico de la reivindicaci6n 39, caracterizado porque cada droga es 
independientemente liberada de acuerdo con perfiles de liberaci6n a tiempo 

15 determinado, dirigido, de seudo-primer orden, de primer orden, de seudo orden cero, 
de orden cero, y/o retardados. 

55) E1 dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 43, caracterizado porque cada droga es 
independientemente liberada de acuerdo con perfiles de liberacidn a tiempo 
determinado, dirigido, de seudo-primer orden,, de primer orden, de seudo orden cero, 

20 de orden cero, y/o retardado. 

-56) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 44 o 45, caracterizado porque cada droga 
es independientemente liberada de acuerdo con perfiles de liberaci6n a tiempo 
determinado, dirigido, de seudo-primer orden, de primer orden, de seudo orden cero, 
de orden cero, y/o retardado. 

25 57) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 27, caracterizado porque la membrana 
tiene al menos dos pasajes preformados, al menos un pasaje est* en comunicacion con 
la primera composici6n y al menos un pasaje esta en comunicacidn la segunda 
composici6n. 

58) El dispositivo osmdtico de la reivindicacidn 1, 17 o 27, caracterizado porque el 
30 primero y segundo agente activo es seleccionado en cada caso del grupo que consiste 
en un agente antibiotico, agente antihistaminico, descongestivo, agente 
antiinflamatorio, agente antiparasito, agente antiviral, anestesia local, agente 
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antifanguicida, agente amoebicida, agente tricomonocida, agente analg&ico, agente 
antiartritico, agente antiasmdtico, agente anticoagulante, agente anticonvulsivante, 
agente anti enfermedad de Alzheimer, agente antidepresivo, agente antidiab&ico, 
agente antineopldsico, agente antipsic6tico, agente neuroteptico, agente 

5 antihipertensivo, agente hipn6tico, agente sedativo, agente energizador ansiolftico, 
agente antiparkinson, agente relajante muscular, agente antimalaria, agente hormonal, 
agente anticonceptivo, agente simpatomim&ico, agente hipogluc&nico, agente 
antilip&nico, agente oMlmico, agente electrolftico, agente diagn6stico, agente 
procin6tico, agente inhibidor de la secreci6n dcido gdstrica, agente antiulcerante, 

10 agente antiflatulento, agente antiincontinencia, y agente cardiovascular. 

59) El dispositivo osm6tico de la reivindicacidn 1 , 1 7, o 27, caracterizado porque el primer 
y segundo agente son seleccionados como sigue: 

a) El primer agente activo es un agente procin&ico y el segundo agente activo es un 
agente inhibidor de la secrecidn dcido g£strica; 
15 b) El primer agente activo es un descongestivo y el segundo agente activo es un 
antihistaminico; 

c) El primer agente activo es un primer agente antiincontinencia y el segundo agente 
activo es un segundo agente antiincontinencia diferente; 

d) El primer agente activo es un primer agente antihipertensivo y el segundo agente 
20 activo es un segundo agente antihipertensivo diferente; 

e) ~El primer agente activo es un agente antidepresivo y el segundo agente activo es un 

agente antipsicotico; 

f) El primer agente activo es un primer analg&ico o agente antiinflamatorio y el 
segundo agente activo es un segundo analg&ico diferente o agente 

25 antiinflamatorio; 

g) El primer agente activo es un agente antiviral y el segundo agente activo es un 
agente antihistaminico; 

h) El primer agente activo es un agente relajante muscular y el segundo agente activo 
es un agente antiinflamatorio o analg&ico; 

30 i) El primer agente activo es un agente antidiab6tico y el segundo agente activo es un 
segundo agente antidiabetico; 



WO 03/039519 



-71- 



PCT/CR02/00006 



j) El primer agente activo es un antidepresivo y el segundo agente activo es un agente 

para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer's; o 
k) El primer agente activo es un anticonvulsivante y el segundo agente activo es un 

agente antipsic6tico. 

5 60) El dispositivo osm6tico de la reivindicaci6n 1 , 1 7, o 27, caracterizado porque el primer 
y segundo agente activo son seleccionados como sigue: 

a) el primer agente activo es pridinol y el segundo agente activo es un agente 
inhibidor selectivo o especifico de COX-II; 

b) los agentes analg^sicos y antiinflamatorios son seleccionados del grupo que 
10 consiste en agente antiinflamatorio no esteroide, esteroides, agente 

antiinflamatorio, agente agonista receptor opioide, y agente inhibidor selectivo o 
especifico de COX-II; 

c) los agentes antihipertensivos son seleccionados del grupo que consiste en agente 
bloqueador del canal de calcio, agente inhibidor de la enzima de conversion de la 

1 5 angiotensins agente diur&ico y agente antagonista beta adren&gico; 

d) los agente diab&icos son seleccionados de los siguientes grupos principales de 
drogas antidiab6ticas orales disponibles: sulfonilureas, tolbutamida, clorpropamida, 
tolazamide acetohexamida, glibenclamida, giiclazide, l-butil-3-metaniliIurea, 
carbutamida, glibonuride, glipizide gliburida, gliquidona, glisoxepida, glibutiazol, 

20 glibuzol, glihexamida, glimida, glipinamida, fenbutamida, y tolciclamida; 

tiazolidinedones, glitazones,- roziglitazona, pioglitazona, y troglitazona; 

biguanidinas, metformina; nateglinida y repaglinida; 

e) los agentes anti enfermedad de Alzheimer's son seleccionados del grupo que 
consiste en memantina, donepecilo, galantamina, rivastigmina y tacrina; 

25 f) los agentes antidepresivos son seleccionados del grupo que consiste en 
venlafaxina, amitriptilina, citalopram, bupropidn, clomipramina, desiprimina, 
nefazodona, fluoxetina, doxepina, fluvoxamina, maprotilina, imipramina, 
mirtazapina, nortiptilina, paroxetina, fenalzina, tranilcipromina, protiptilina, 
sertralina, trazadona, trimipramina, y amoxapina; 

30 g) los anticonvulsivantes son seleccionados del grupo que consiste en carbamazepina, 
lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato, y zonisamida; y 
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h) Ios agentes antipsic6ticos son seleccionados del grupo que consiste en 
clorprozamina, clozapina, flufenazina, haloperidol, loxapina, mesoridazina, 
molindona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, risperidona, perfenazina, 
pimozida, proclorperazina, tioridazina, tiotixeno, y trifluoperazina. 
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Figura 6. Perfll de Disolucidn del Ejemplo 1 
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